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(54) Titre: ASSOCIATION D'INHIBrrEUR(S) DE NO SYNTHASE ET D'ANTIOXYDANT(S) METABOLIQUE(S) 

(57) Abstract 

The invention relates to a pharmaceutical composition comprising as an active ingredient one or several substances interfering with 
the synthesis of nitrogen monoxide by inhibiting NO-synthase and one or several metabolic antioxidants containing thiol groups and 
intervenmg in the redox status of the thiol groups, and optionally a phamiaceutically acceptable support. The invention also relates to a 
product containing one or several NO-synfliasc inhibitors and one or several metabolic antioxidants intervening in the redox status of the 
thiol groups, as a combined product in a separated form of said active ingredients. 

(57) Abr^gd 

L'invention concerae une composition pharmaceutique comprenant, ^ titre de principc actif, une ou plusieurs substance(s) interf6rant 
avec la synth^ de monoxyde d'azote par inhibition de NO synthase et un ou plusieurs antioxydant(s) m6tabolique(s) contenant des 
groupements thiols et intervenant dans le statut redox des groupements diiols, et 6ventucllement un support pharmaceutiquement acceptable. 
L'invention concemc ^galement un produit comprenant une ou plusieurs substance(s) inhibitrice(s) de NO synthase et un ou plusieurs 
antioxydant(s) m^tal)olic[ue(s) intervenant dans le statut redox des groupements thiols, en tant que produit de combinaison. sous forme 
s6pai€e. de ces principes actifs. 
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ASSOCIATION D'INHIBITEUR(S) DE NO SYNTHASE 
ET D*ANTIOXYDANT(S) METABOLIQUE(S) 



L'invention conceme une composition pharmaceutique comprenant, a litre de principe 
actif, au moins une substance interferant avec la synthese de monoxyde d' azote par 
inhibition de NO synthase et au moins un antioxydant metabolique intervenant dans le 
statut redox des groupements thiols, et eventuellement un support pharmaceutiquement 
5 acceptable. L'invention conceme 6galement un produit comprenant au moins une 
substance inhibitrice de NO synthase et au moins un antioxydant metabolique 
intervenant dans le statut redox des groupements thiols, en tant que produit de 
combinaison, sous forme separee, de ces principes actifs. 

Une composition pharmaceutique et tm produit selon Tinvention sont interessants dans 
10 le traitement de pathologies ou le monoxyde d'azote et le metabolisme d'antioxydants 
(tels que la vitamine E ou le glutathion) ainsi que le statut redox des groupements 
thiols sont impliques, et notamment : 

. les troubles cardiovasculaires et cerebrovasculaires comprenant, par exemple, la 
migraine, Thypertension arterielle, les infarctus cardiaques ou cerebraux d'origine 
15 ischemique ou hemorragique, les ischemics et les thromboses ; 

. le choc septique, les irradiations radioactives, les radiations solaires, les 
transplantations d'organes ; 

. les troubles du systeme nerveux central ou peripherique conune, par exemple, les 
maladies neurodegeneratives ou Ton peut notamment citer, les infarctus cerebraux. 

20 les demences seniles, y compris la maladie d* Alzheimer, la choree de Huntington, la 
maladie de Parkinson, la maladie de Creutzfeld Jacob, les maladies dues aux prions, 
la sclerose laterale amyotrophique mais aussi la douleur, les traumatismes cerebraux 
ou de la moelle epiniere, I'addiction aux opiaces, h Talcool et aux substances 
induisant une accoutimiance, les troubles de I'erection et de la reproduction, les 

25 d€sordres cognitifs, les encephalopathies, la depression, I'anxiete, la schizophrenic, 
I'epilepsie, les troubles du sommeil, les troubles alimentaires (anorexie, 
boulimie...) ; 

. les maladies proliferatives et inflammatoires comme, par exemple, le cancer, 
I'atherosclerose, Thypenension pulmonaire, la glomerulonephrite, T hypertension 
30 portale, la cataracte, le psoriasis, I'arthrose et Tarthrite rhumatoi'de, les fibroses, les 
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amyloidoses, les inflanunations du systeme gastrointestinal (colite, maladie de 
Crohn) ou du systfeme pulmonaire et des voies a6riennes (asthme, sinusites) ainsi 
que les hypersensibilit€s de contact ou retardees ; 

les maladies autoimmunes et virales telles que le lupus, le sida, les infections 
5 parasitaires et virales, le diabete et ses complications incluant les r6tinopathies, les 
nephropathies et les polyneuropathies, la sclerose en plaque, les myopathies ; 

les maladies genetiques autosomiques comme la maladie d'Unverricht-LAinborg ; 

les pathologies caract6ris6es par une production ou un dysfonctionnement de 
monoxyde d'azote et/ou du m6taboUsme du glutathion et du statut redox des 
10 groupement thiols. 

Dans l ensemble de ces pathologies, il existe des Evidences expdrimentales d^montrant 
I'impUcation du monoxyde d'azote ou d'un dysfonctionnement du m6tabolisme du 
glutathion (Kerwin et al.. Nitric oxide : a new paradigm for second messengers, 
J. Med. Chem. 38. 4343-4362, 1995 ; Packer et al., Alpha-lipoic acid as biological 

15 antioxidant. Free Radical Biology & Medicine 19, 227-250, 1995). Cest le cas 
notamment dans la maladie de Parkinson qui illustre I'invention (Beal MF. 
Excitotoxicity and nitric oxide in Parkison's disease pathogenesis. Ann. Neurol. 
44[Suppl 1], S110-S114, 1998 ; Donato A et al., Gluthathione in Parkinson's 
disease : a link between oxidative stress and mitochondrial damage. Ann. Neurol. 32, 

20 SI 1 1-S 1 15, 1992). Dans ce contexte. les medicaments pibuvaint inhiber la formation 
du monoxyde d'azote et/ou rdtablir la fonctionnalit6 biologique des groupements thiols 
ou du glutathion peuvent apporter des effets benefiques. Comme cela est expose dans 
la partie exp6rimentale, I'association d'un inhibiteur de NO synthase et d'un 
antioxydant m6tabolique, principes actifs agissant par des mecanismes differents, 

25 augmente de fa5on inattendue I'effet therapeutique de ces principes actifs. Cette 
invention est particulierement bien illustree dans un modele pathologique experimental 
de maladie de Parkinson's : I'intoxication au MPTP (l-methyl-4-phenyl- 
1 ,2,3,6-tetrahydro-pyridine). 

L'invention a done pour objet une composition pharmaceutique comprenant, a titre de 
30 principe actif , une ou plusieurs substance(s) interferant avec la synthese de monoxyde 
d'azote par inhibition de NO synthase et une ou plusieurs substance(s) antioxydante(s) 
m^taboliques contenant au moins deux groupements thiols et intervenant dans le statut 
redox des groupements tiiiols, et eventuellement un support pharmaceutiquement 
acceptable. 
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L'invention a plus particuliferement pour objet une composition pharaiaceutique 
comprenant. a titre de principe actif. une substance interf&ant avec la synthese de 
monoxyde d'azote par inhibition de NO synthase et une substance antioxydante 
metabolique intervenant dans le statut redox des groupements thiols. 

5 Dans le terme inhibiteur de NO synthase, il faut comprendre tout inhibiteur sp&ifique 
ou non specifique de I'une de ses isoformes, qu'elle soit constitutive (neuronale ou 
endotheliale) ou inductible (Kenvin et al.. Nitric oxide : a new paradigm for second 
messengers, J. Med. Chem. 38, 4343-4362, 1995). Les inhibiteurs de NO synthase 
selon rinvention peuvent 6tre choisis, par exemple, parmi certains derives d'acides 
10 amines tels que les derives de la L-arginine. les guanidines, les isothiour€es, les nitro- 
ou cyano-aryles, les amino-pyridines ou amino-pyrimidines, les amidines, les 
indazoles ou les imidazoles tels que defmis ci-apr6s. 

Dans le terme substance antioxydante metabolique intervenant dans le statut redox des 
groupements thiols, il faut comprendre tpute substance chimique poss6dant au moiris 

15 deux groupement thiols capables de former par oxydation un pont disulfure intra ou 
intermoMculaire, cette substance pouvant se trouver sous la forme reduite ou oxydee. 
De tels composes permettent la chelation des cations divalents, la regeneration 
d'antioxydants comme la vitamine E ou le glutathion, et interviennent dans le statut 
redox des groupements thiols. Les substances antioxydantes m6taboliques selon 

;0 l'invention peuvent gtre choisies. par exemple, parmi le dithiothreitol, le pyritinol. 
I'acide lipoique (Packer et al., Alpha-lipoic acid as biological antioxidant. Free Radical 
Biology & Medicine 19, 227-250, 1995) ou ses d6nv6s tels que definis ci-apr6s. les 
derives dimeriques disulfides de penicillamine ou de N-acdtylcystdine, ou bien les 
peptides comportant au moins deux residus cysteines. Ces substances peuvent 6tre 

5 natureUes ou synthetiques. 

Dans une composition pharmaceutique selon l'invention, Finhibiteur de NO synthase 
et la substance antioxydante m€tabolique peuvent se pi^senter sous forme separ^e ou 
sous forme combin6e en formant un sel. Bien entendu, la formation d'un sel n'est 
envisagee que si I'un des principes actifs presente un groupement acide et I'autre 
principe actif un groupement basique. De preference, le sel est forme a partir d'un 
derive de la substance inhibitrice de NO synthase contenant au moins un groupe 
basique et d'un derive de I'antioxydant metabolique contenant un groupement acide. 
Ainsi, I'inhibiteur de NO synthase peut 6tre choisi, par exemple, parmi les composes 
tels que d6fmis ci-apres. L'antioxydant metabolique peut etre choisi, par exemple, 
parmi I'acide lipoique ou ses derives tels que defmis ci-apres, les derives dimeriques 
disulfides de penicillamine ou de N-acetylcysteine. 



0 
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Uinvention a 6galement pour objet un produit comprenant une ou plusieurs 
substance(s) inhibitrice(s) de NO synthase et une ou plusieurs substance(s) 
antioxydante(s) m^tabolique(s) contenant au moins deux groupements thiols et 
intervenant dans le statut redox des groupements thiols, en tant que produit de 

5 combinaison, sous forme sepaiee, pour une utilisation simultanee ou sequentielle dans 
le traitement de pathologies dans lesquelles le monoxyde d'azote et le statut redox des 
groupements thiols sont impliques telles que les troubles cardiovasculaires et 
cerdbrovasculaires, le choc septique, les irradiations radioactives, les radiations 
solaires, les transplantations d'organes, les troubles du systfeme nerveux central ou 

10 p6ripherique particuUerement bien representee par la maladie de Parkison. les maladies 
proliferatives et inflammatoires, les maladies autoimmunes et virales, le diab^te et ses 
complications, les maladies genetiques autosomiques et toutes les pathologies 
caracterisees par une production ou un dysfonctionnement de monoxyde d'azote et/ou 
impliquant le statut redox des groupements thiols. 

15 Dans une composition pharmaceutique ou un produit selon I'invention, I'inhibiteur de 
NO synthase et I'antioxydant m6tabolique peuvent se presenter k des doses qui 
peuvent gtre identiques ou diff(6rentes. Les dosages sont choisis en fonction des 
compos6s associes a des diluants ou excipients appropries. 

L'inhibiteur de NO synthase et I'antioxydant metabolique peuvent etre administrfe de 
20 manieie simultanee ou sequentielle, par la m6me voie d'administration ou par des 
voies differentes. suivant qu'ils se pr6sentent sous forme s6paree ou combin6e. De 
preference, les voies d'administration sont orale, parent6rale ou topique. 

Parmi les inhibiteurs de NO syntiiase. on pent d^finir les composes de type amino- 
acide, de type non amino-acide et de type amine aromatique. Les inhibiteurs de NO 

25 synthase de type amino-acide peuvent Stire des compos6s tels que decrits dans les 
demandes WO 95/00505. WO 94/12163, WO 96/06076, WO 98/28257. ou bien 
des derives de la L-arginine, de romithine ou de la lysine tels que decrits dans les 
demandes WO 93/24126, WO 95/01972, WO 95/24382, WO 95/09619 et 
WO 95/22968 (les acides amines sont bien 6videmment exclus de cette categoric car 

30 sans activity sur la voie de synth^e du NO ; quant a la L-arginine, elle est le substrat 
naturel de la NO synthase). 

Les inhibiteurs de NO synthase de type non amino-acide, peuvent gtre des composes 
de la famine des guanidines, des isothiourees, des nitro- ou cyano-aryles, des amino- 
pyridines ou amino-pyrimidines. des amidines. des indazoles ou des imidazoles ainsi 
35 que des het^rocycles substitues ou des pip6ridines condensees. 
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Les guanidines inhibiteurs de NO synthase peuvent 6tre les composes tels que d6finis 
dans les demandes WO 95/28377, WO 91/04023, WO 94/21621, WO 96/18607 at 
WO 96/18608. 

Les isothioui^es inhibiteurs de NO synthase peuvent 6tre les composes tels que ddfinis 
5 dans les demandes WO 95/09619, WO 96/09286, WO 94/12165, WO 96/14842, 
WO 96/1 8607, WO 96/1 8608, WO 96/09286, EP 7 17040 et EP 718294. 

Les nitno- ou cyano-aiyles inhibiteurs de NO synthase peuvent etre les composes tels 
que d6finis dans la demande WO 94/12 1 63 . 

Les amino-pyridines ou amino-pyrimidines inhibiteurs de NO synthase peuvent 6tre 
0 les composes tels que defmis dans les demandes WO 94/14780, WO 96/18616, 
WO 96/18617, WO 98/45294, WO 98/24766, WO 00/02860, WO 99/62883, 
WO 99/10339, AyO 00/09130, JP 98/001470, JP 98/120654 et JP 98/036351. 

Les amidineS inhibiteurs de NO synthase peuvent Stre les composes tels que defmis 
dans les demindes WO 95/11014, WO 96/01817, WO 95/05363, WO 95/11231, 
15 WO 96/14844, WO 96/19440, WO 98/42696. WO 98/158934, WO 98/50380, 
WO 98/5038.2. JP 98/265450. ou des composes tels que la N-phenyl- 



Les indazoles inhibiteurs de NO synthase peuvent 8tre les composes tels que definis 
dans la demande WO 98/02442 ou bien des composes de foimule generale Ia 



dans laquelle Ri represente un ou plusieurs substituants choisis parmi I'atome 
dliydrogene, le radical nitro, halo, alkyle inferieur ou alkoxy inf^rieur. 

Les imidazoles inhibiteurs de NO synthase peuvent Stre les composes de formule 
generale IIa 





25 
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dans laquelle R2 et R3 representent, independamment I'atome d'hydrogene, le radical 
halo, hydroxy, amino, alkyle ou alkoxy, ou R2 et R3 sont li^s ensembles et forment le 
radical ph6nyle condense avec le cycle imidazole, le radical phenyle 6tant 
6ventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 

5 hydroxy, trifluoromethyle, halo, carboxy, alkyle inf6rieur, alkoxy infdrieur ou 
alkenyle inf6rieur ; R4 represente un atome d'hydrog6ne,un radical alkyle inferieur, 
amino, alkyle inferieur amino ou phenyle, le radical ph6nyle 6tant 6ventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux hydroxy, 
trifluoromethyle, halo, carboxy, alkyle inferieur, alkoxy inferieur ou alkenyle 

10 infdrieur ; R5 represente I'atome d'hydrogfene, un radical alkyle inferieur, amino, 
alkyle infdrieur amino. 

Tel qu il est utilise ici, le terme inf6rieur en reference aux groupes alkyle et alkoxy 
designe des groupes hydrocarbones aliphaticjues satur6s, lineaires, ou ramifies, 
coMportant de 1^6 atomes de carbone cOmine; par exemple, m^thyle, 6tijyle, 
15 '0py\^ isoprbpyle, butyle, t-butyle, m6thoxy^igthoxy. En reference aux groupes 
alkenyle, le terme inferieur designe des groupes comportant de 2 a 6 atomes de 
carbone et une ou plusieurs doubles ou triples liaisons comme, par exemple, les 
groupes vinyle, allyle, propenyle, isopropenyle, pentenyle, butfenyle, hexanyle, 
propenyle et butadienyle. Le terme halo signifie chloro, bromo, iodo ou fluoro. 

20 Les piperidines condenses peuvent etre les composes tels que defmis dans la demande 
EP 870763. 

Les het€rocycles substitues peuvent Stre les composes tels que d^finis dans les 
demandes WO 98/50372, WO 98/42667, WO 98/46611, WO 99/05131. 
WO 99/01455, JP 98/182618. 

25 De preference, I'inhibiteur de NO syntiiase est un compose de type amino-acide et plus 
particuli^rement un deriv6 de la L-arginine, de I'omithine ou de la lysine, ou un 
compose de la famille des guanidines, des isothiourees, des nitro- ou cyano-aryles, 
des amino-pyridines ou amino-pyrimidines, des amidines, des indazoles ou des 
imidazoles. 

30 L'antioxydant metabolique peut 8tre choisi parmi le ditiiiothreitol, le pyritinol, les 
composes tels que defmis dans la demande EP 381 439, 1'acide lipoique (sous forme 
racemique ou d'enantiomeres) et ses derives, les composes dimeriques disulfides de 
penicillamine ou de N-acetylcysteine, et les peptides comportant au moins deux 
residus cysteine. De preference, les derives de I'acide lipoique sont les composes tels 
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que defmis dans les demandes EP 855396, EP 236929. EP 869126, FR 2707983, 
WO 99/45922 et JP 94227979. 

^invention a plus particuliferement pour objet une composition ou un produit tel que 
ddfini ci-dessus, caracterise en ce que Tinhibiteur de NO synthase est choisi parmi la 
5 L-nitro-arginine (LNA), Tester methylique de la L-nitro-arginine (LNAME), la L-N- 
monom^thylarginine (LNMMA), Taminoguanidine, Tagmatine, la 2-amino- 

1- (m6thylamino)benziniidazole, le 5-nitro-indazole, 6-nitro-indazole, le 7-nitro- 
indazole, le l,2-(trifluorom6thylph6nyI) imidazole (TRIM), la 2-amino-4-methyI- 
6-(2-amino6thyl)pyridine, la 2-iminopip6ridine, la 2-iminohomopiperidine, la 2-imino- 

10 5,6-dihydro-l,3-thia2ine, la 2-imino-5,6-dihydro-l,3-oxa2ine, la N-ph6nyl- 

2- thiophfenecarboximidamide, la 2-iminotetrahydropyrimidine, la S-ethylisothiouree, 
la S-methyl-L-thiocitruUine ou la S-ethyl-L-thiocitruUine. 

L'invention a plus particulierement pour objet une composition ou uri produit tel que 
ddfini ci-dessus, caract^ris^ en ce que Tantioxydant metabolique est Tacide lipoique, 
1 5 sous forme racen[iique ou d*enantiomfere. 

De maniere pr^fiSrentielle, l'invention a 6galement pour objet une coniposition ou un 
produit tels que definis ci-dessus, caract6rises en ce que I'inhibiteur de NO synthase 
est un inhibiteur de NO synthase neuronale et/ou inductible. 

Les composes inhibiteurs de NO synthase et les antioxydants metaboliques sont 
20 commerciaux ou peuvent Stre prepares par les methodes connues de I'homme de Tart 
(ou par analogic k ces demieres) (P. Hamley et al., Bioorganic and medicinal 
chemistry letters, vol. 5 (15), 1573-1576 (1995) ; W. M. Moore et al., J. Med. 
Chem., 39, 669-672 (1996) ; E. P. Garvey et al., The Journal of Biological 
Chemistry, vol. 269(43), 26669-26676 (1994)). 

25 Tous les termes techniques et scientifiques utilises dans le present texte ont la 
signification connue de Thomme de Tart. Par ailleurs, tous les brevets (ou demandes 
de brevet) ainsi que les autres references bibliographiques sont incorpores par 
reference. 

Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne 
30 doivent en aucun cas etre consideres comme une limite a la port6e de l'invention. 
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p^pTTg' iTYPi^ltTMKNTALE ; 

Y^^A^ ph5>riiiacologii"«^ des nrodiiits de rinvention 

L'activite des composes de linvention a ete evalude in vivo sur un modele de 
neurotoxicite au MPTP (l-methyl-4-phenyl-l,2,3,6-tetrahydropyndine). 
5 L' administration de MPTP produit un syndrome similaire k la maladie de Parkinson 
r6sultant d'une degeneration des neurones nigrostriataux dopaminergiques. Ceci k ete 
observe Chez I'homme, le primate et la souris [Langston JW et Ballard PA, 
Parkinson's disease in a chemist working with l-methyl-4-phenyl- 
1 2 5 6-tetrahydropyridine. N. Engl. J. Med. 309. 310 (1983) ; Bums RS et al.. 
10 A primate model of parkinsonism : selective destruction of dopaniin^gic neurons m 
the pars compacta of the substantia nigra by N-methyl-4-phenyl- 
1,2.3,6-tetrahydropyridine. Proc. Nati. Acad. Sci. U.S.A, 80. 4^40-4550 (1983). 
Heikkila. RE. et ah. Dopaminergic neurotoxicity of l.methyl-4-phenyl- 
1,2.5.6-tetrahydropyridine in mice. Science, 224, 1451-1453 (1984)] . 

15 On injecte trois fois a 2 heures d'intervalle 15-20 mg/kg de MPTP par voie 
intrap6ritoneale a des souris (C57BL6) pesant 15-25 g. Les produits sont injectes par 
voie orale 90 minutes avant chaque injection de MPTP et 90 min aprfes la dermere et 
24 h apres la premiere injection de MPTP. Les souris sont sacrifices 24 heures apres 
la demiere injection de MPTP. Le striatum est preleve et son taux de dopamine est 

20 mesure par chromatographic liquide haute performance coupl6e k une detection 
electrochimique. Le coefficient d'efficacit6 des composes est calcule par le rapport au 
taux de dopamine du groupe produit + MPTP / taux de dopamine du groupe MPTP 
seul. Un produit dont le coefficient d'efficacite est k 1.5 est considere comme 
benefique. 

25 Soit A rinhibiteur de NO synthase et B F antioxydant metaboUque. 
F.vem ple 1 

Compose AB, combinaison des principes actifs A et B. Compose A : le N-ph6nyl- 
2.thiophenecarboximidamine. inhibiteur puissant des NO synthases. Compose B : la 
forme reduite de I'acide Upoique, antioxydant m6taboUque. 

30 Compose de I'exemple 1 : 4 groupes danimaux sont constimes : 

Groupe 1 : traite avec le MPTP. 

Groupe 2 traite avec A (3 mg/kg) + MPTP. 
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Groupe 3 : 


traits avec B (10 mg/kg) + MPTP. 


Groupe 4 : 


traite avec AB + MPTP. 




N" du groupe 


Tanx de dopamine 
ng/mg de tissu 


Coefficient d'efficacit6 


1 


3,24 




2 


3,77 


1,16 


3 


3,81 


1,17 


4 


5,21 


1,60 



Les resultats montrent que Tacide lipoique, sous forme reduite, utilisd comme 
antioxydant metabolique k la dose de 10 mg/kg est inactif pour proteger ranimal de la 
5 chute de dopamine survenant apres injection de MPTP. Le N-phenyl- 
2-thiophenec^l?oximidanune utilise comme inhibitetur de lSfQ synthase i la dose de 
3 mg/kg est egalement inactif. Par contre, Tassociation des deux composes se revele 
active pour restaurer le taux de dopamine des animaux soumis a la neurotoxicite du 
MPTP. 

10 Exemple 2 

Compose AB, combinaison des principes actifs A et B. Compose A : la NGnitro- 
arginine, inhibiteur puissant des NO synthases constitutives et inductibles. 
Compose B : la forme reduite de Tacide lipoique, antioxydant mdtaboliqtie. 

Compost de Texemple 2 : 4 groupes d'animaux sont constitues : 



Groupe 1 : 


traits avec le MPTP. 




Groupe 2 : 


traite avec A (3 mg/kg) + MPTP. 


Groupe 3 : 


traite avec B (10 mg/kg) + MPTP. 


Groupe 4 : 


traite avec AB + MPTP. 




N*' du groupe 


Taux de dopamine 
ng/mg de tissu 


Coefficient d*efficacit6 


1 


4,11 




2 


6,98 


1,69 


3 


4,48 


1,09 


4 


8,65 


2,1 
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La NGnitro-arginitie utilis^e en tant qu'inhibiteur des NO synthases, active k la dose 
3 mg/kg, a une efficacite augment^ lorsqu'elle est associee k I'acide lipoYque. 

Les resultats exp6rimentaux des exemples 1 et 2 montrent done un ef 
potentiaUsateur voire une synergie entxe les deux types de composes. 
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1. Composition pharmaceutique comprenant, a titre de principe actif, une ou 
plusieurs substance(s) inhibitrice(s) de NO synthase et une ou plusieurs substance(s) 
antioxydante(s) metabolique(s) contenant au moins deux groupements thiols et 

5 intervenant dans le statut redox des groupements thiols, et 6ventuellement un support 
pharaiaceutiquement acceptable. 

2. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 , comprenant, a titre de 
principe actif , une substance inhibitrice de NO synthase et une substance antioxydante 
metabolique. 

10 3. Composition pharmaceutique selon Tune des rcvendications 1^2, caracteris^e en 
ce que la substance inhibitrice de NO synthase et la substance antioxydante 
metabolique sont sous forme separfe. 

4. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 3, dans laquelle 
rantioxydant mdtabolique est le dithiothreitol, le pyritinol, Tacide lipoique ou ses 

15 derives, les derives dimeriques disulfides de penicillamine ou de N-acetylcysteine, ou 
les peptides comportant au moins deux residus cysteines. 

5. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 2, caracterisee en 
ce que la substance inhibitrice de NO synthase et la substance antioxydante 
metabolique sont sous forme de sel. 

20 6. Composition pharmaceutique selon la revendication 5, caracterisee en ce que le sel 
est forme a partir d'un derive de la substance inhibitrice de NO synthase contenant au 
moins un groupe basique et d'un d^riv6 de la substance antioxydante metabolique 
contenant au moins un groupe acide. 

7. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 5 a 6, dans laquelle 
25 rantioxydant metabolique est Tacide lipoique ou ses derives, les derives dimeriques 

disulfides de penicillamine ou de N-acetylcysteine. 

8. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications precedentes, dans 
laquelle Tinhibiteur de NO synthase est de type amino acide, ou un compose de la 
famille des guanidines, des isothiourees, des nitro- ou cyano-aryles, des amino- 

30 pyridines ou amino-pyrimidines, des amidines, des indazoles ou des imidazoles. 
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9. Composition pharmaceutique selon la revendication 8, dans laquelle I'inhibiteur de 
NO synthase de type amino-acide est un derive de la L-arginine, de I'omithine ou de la 
lysine. 

10. Composition pharaiaceutique selon Tune des revendications 1 a 8, dans laquelle 
5 rinhibiteur de NO synthase est choisi paraii la L-nitro-arginine, Tester methylique de 

la L-nitro-arginine, la L-N-monom6thylarginine, Taminoguanidine, I'agmatine, la 
2-amino-l-(methylamino)benzimidazole, le 5-nitro-indazole, 6-nitro-indazole, le 
7-nitro-indazole, le 1 ,2-(trifluoromethy Iphenyl) inudazole, la 2-amino-4-methyl- 
6-(2-aminoethyl)pyridine, la 2-iminopip6ridine, la 2-iminohomopiperidine, la 2-imino- 
10 5,6-dihydro-l,3-thiazine, la 2-imino-5,6-dihydro-l,3^oxazine, la 
2-iminotetrahydropyrimidine, la N-phenyl-2-thiophenecarboximidamide, la 
S-ethylisothiburee, la S-methyl-L-thiocitrulline ou la S-€thyl-L-thiocitrulline. 

!!• Con^ositiSn i>hamiaceutique selon Tune des revetidicaii^s precddentes, dans 
laquelle I'antibJtydant metabolique est I'acide lipoique?, soiisa&>rme racemique ou 
15 d'enantiomere. 

12. Composition pharaiaceutique selon Tune des revendications precedentes, dans 
laquelle Tinhibiteur de NO synthase est un inhibiteur de NO synthase neuronale et/ou 
inductible. 

13. Produit coiriprenant une ou plusieurs substance(s) inhibitrice(s) de NO synthase 
20 et une ou plusieurs substance(s) antioxydante(s) metabolique(s) contenant au moins 

deux groupements thiols et intervenant dans le statut redox des groupements thiols, en 
tant que produit de combinaison sous forme separee, pour une utilisation simultanee 
ou s^quentielle dans le traitement de pathologies dans lesquelles le monoxyde d'azote 
et le statut redox des groupements thiols sont impliques. 

25 14. Produit selon la revendication 13, dans le traitement des troubles 
cardiovasculaires et cerebrovasculaires, du choc septique, des irradiations 
radioactives, des radiations solaires. des transplantations d'organes, des troubles du 
systeme nerveux central ou peripherique, des maladies prolif^ratives et 
inflammatoires, des maladies autoimmunes et virales, du diabete et ses complications, 

30 des maladies genetiques autosomiques et toutes les pathologies caracterisees par une 
production ou un dysfonctionnement de monoxyde d'azote et/ou impliquant le statut 
redox des groupements thiols. 
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15. Produit selon la revendication 14, pour le traitement des troubles 
cdrebrovasculaires et cardiovasculaires tels que la migraine, rhypertension arterielle, 
les infarctus cardiaques et cer^braux d'origine ischdmique ou hdmorragique, les 
ischemias et les thromboses. 

16. Produit selon la revendication 14, pour le traitement des troubles du systfeme 
nerveux central ou p^ripherique tels que les maladies neurodegeneratives, la douleur. 
les traumatismes c^rebraux ou de la moelle epiniere. I'addiction aux opiaces, a I'alcool 
et aux substances induisant une accoutumance, les troubles de l erection et de la 
reproduction, les desordres cognitifs, les encephalopathies, la depression, l'anxi6te, la 
schizophrenie, I'^pilepsie, les troubles du sommeil, les troubles alimentaires. 

17. Produit selon la revendication 14, pour le traitement des maladies proliferatives et 
inflammatoires telles que le cancer, l'atheroscl6ros6, 1'hypertension pulmonaire, la 
glom6rulonephrite, 1'hypertension portale, la cataracte, le psoriasis, Tarthrose et 
I'arthrite rhumatoide, les fibroses, les amyloidoses, les inflammations du systfeme 
gastrointestinal ou du systfeme pulmonaire et des voies aerietmes. 

18. Produit selon la revendication 14, pour le traitement des maladies autoimmunes 
et virales telles que le lupus, le sida, les infections parasitaires et virales, le diabete et 
ses complications incluant les retinopathies, les nephropathies et les polyneuropatiiies, 
la sclerose en plaque, les myopathies. 

19. Produit selon I'une des revendications 13 ^ 18, dans lequel I'inhibiteur de NO 
synthase est un compose de type amino-acide ou un compose de la famiUes des 
guanidines. des isothiourees, des nitro- ou cyano-aryles, des amino-pyridines ou 
amino-pyrimidines, des amidines, des indazoles ou des imidazoles. 

20. Produit selon la revendication 19, dans laquelle I'inhibiteur de NO synthase de 
type amino-acide est un derive de la L-arginine, de I'omithine ou de la lysine. 

21. Produit selon I'une des revendications 13^19, dans lequel I'inhibiteur de NO 
synthase est choisi parmi la L-nitro-arginine, I'ester methylique de la L-niti-o-arginine, 
la L-N-monomethylarginine, I'aminoguanidine, I'agmatine, la 2-amino- 
l-(methylamino)benzimidazole, le 5-nitro-indazole, 6-niti-o-indazole, le 7-nitro- 
indazole, le l,2-(trifluoromethylphenyl) imidazole, la 2-amino-4-methyl- 
6-(2-aminoethyl)pyridine, la 2-inunopiperidine, la 2-iminohomopipeiidine, la 2-imino-" 
5,6-dihydro-l,3-thiazine, la 2-imino-5,6-dihydro- 1 .3-oxazine, la 
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2-iminot6trahydropyrimidine, la N-ph6nyl-2-thiophenecarboxiinidamide. la 
S-6thylisothioui6e, la S-m6thyl-L-thiocitruUme ou la S-6thyl-L-thiocitrulline. 

22. Produit selon I'une des revendications 13 k 21, dans lequel rantioxydant 
mdtabolique est le dithiothreitol. le pyritinol, I'acide ou ses derives, les d6riv6s 

5 dimeriques disulfides de penicillamine ou de N-acetylcysteinc, ou les peptides 
comportant au moins deux r6sidus cysteines. 

23. Produit selon Tune des revendications 13 k 22, dans lequel I'antioxydant 
m6tabolique est I'acide lipoique, sous forme racemique ou d'6nantiomeres. 

24. Produit selon I'une des revendications 13 k 23, dans lequel I'inhibiteur de NO 
10 synthase est un inhibiteur de NO synthase neuronals et/ou inductible. 
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ASSOCIATION D'INHIBITEUR(S) DE NO SYNTHASE 
ET D'ANTIOXYDANT(S) METABOLIQUE{S) 



L'invention concerne une composition pharmaceutique comprenant, a titre de principe 
actif, au moins une substance interferant avec la synthese de monoxyde d' azote par 



10 



15 



20 



inhibition de NO synthase et au moins un antioxydant metabolique intervenant dans le 
statut redox des groupements thiols, et eventuellement un support pharmaceutiquement 
acceptable. L'invention concerne egalement un produit comprenant au moins une 
substance inhibitrice de NO synthase et au moins un antioxydant metabolique 
intervenant dans le statut redox des groupements thiols, en tant que produit de 
combinaison, sous forme separee, de ces principes actifs. 

Une composition pharmaceutique et un produit selon Tinvention sont interessants dans 
le traitement de pathologies oij le monoxyde d' azote et le metabolisme d'antioxydants 
(tels que la vitamine E ou le glutathion) ainsi que le statut redox des groupements 
thiols sont impliques, et notamment : 

. les troubles cardiovasculaires et cerebrovasculaires comprenant, par exemple, la 
migraine, I'hypertension arterielle, les infarctus cai'diaques ou cerebraux d'origine 
ischemique ou hemorragique, les ischemics et les thromboses ; 

. le choc septique, les irradiations radioactives, les radiations solaires, les 
transplantations d'organes ; 

. les troubles du systeme nerveux central ou peripherique comme, par exemple, les 
maladies neurodegeneratives ou Ton peut notamment citer, les infarctus cerebraux, 
les demences seniles, y compris la maladie d'Alzheimer, la choree de Huntington, la 
maladie de Parkinson, la maladie de Creutzfeld Jacob, les maladies dues aux prions, 
la sclerose laterale amyotrophique mais aussi la douleur, les traumatismes cerebraux 
ou de la moelle epiniere, Taddiction aux opiaces, a I'alcool et aux substances 
induisant une accoutumance, les troubles de Ferection et de la reproduction, les 
desordres cognitifs, les encephalopathies, la depression, Tanxiete, la schizophrenic, 
I'epilepsie, les troubles du sommeil, les troubles alimentaires (anorexic, 
boulimie...) ; 



30 



les maladies proliferatives et inflammatoires comme, par exemple, le cancer, 
Tatherosclerose, I'hypertension pulmonaire, la glomerulonephrite, F hypertension 
portale, la cataracte, le psoriasis, I'arthrose et Tarthrite rhumatoide, les fibroses, les 
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amyloidoses, les inflammations du systeme gastrointestinal (colite, maladie de 
Crohn) ou du systeme pulmonaire et des voies aeriennes (asthme, sinusites) ainsi 
que les hypersensibilites de contact ou retardees ; 

. les maladies autoimmunes et virales telles que le lupus, le sida, les infections ^ 
5 parasitaires et virales, le diabete et ses complications incluant les retinopathies, les 
nephropathies et les polyneuropathies, la sclerose en plaque, les myopathies ; 

les maladies genetiques autosomiques comme la maladie d'Unverricht-Lunborg ; 

les pathologies caracterisees par une production ou un dysfonctionnement de 
monoxyde d'azote et/ou du metabolisme du glutathion et du statut redox des 
1 0 groupement thiols. 

Dans I'ensemble de ces pathologies, il existe des evidences experimentales demontrant 
I'implication du monoxyde d'azote ou d'un dysfonctionnement du metabolisme du 
glutathion (Kerwin et aL, Nitric oxide : a new paradigm for second messengers, 
J. Med. Chem. 38, 4343-4362, 1995 ; Packer et aL, Alpha-lipoic acid as biological 

15 antioxidant. Free Radical Biology & Medicine 19, 227-250, 1995). C'est le cas 
notamment dans la maladie de Parkinson qui illustre invention (Beal MF, 
Excitotoxicity and nitric oxide in Parkison's disease pathogenesis. Ann. Neurol. 
44[Suppl 1], S110-S114, 1998 ; Donato A et al., Gluthathione in Parkinson's 
disease : a link between oxidative stress and mitochondrial damage. Ann. Neurol. 32, 

20 SI 1 1-Sl 15, 1992). Dans ce contexte, les medicaments pouvant inhiber la formation 
du monoxyde d'azote et/ou retablir la fonctionnalite biologique des groupements thiols 
ou du glutathion peuvent apporter des effets benefiques. Comme cela est expose dans 
la partie experimentale, T association d'un inhibiteur de NO synthase et d'un 
antioxydant metabolique, principes actifs agissant par des mecanismes differents, 

25 augmente de fagon inattendue Teffet therapeutique de ces principes actifs. Cette 
invention est particulierement bien illustree dans un modele pathologique experimental 
de maladie de Parkinson's : I'intoxication au MPTP (l-methyl-4-phenyl- 
1 ,2,3,6-tetrahydro-pyridine). 

Uinvention a done pour objet une composition pharmaceutique comprenant, a titre de 
30 principe actif, une ou plusieurs substance(s) interferant avec la synthese de monoxyde ) 
d'azote par inhibition de NO synthase et une ou plusieurs substance(s) antioxydante(s) ^ 
metaboliques contenant au moins deux groupements thiols et intervenant dans le statut 
redox des groupements thiols, et eventuellement un support pharmaceutiquement 
acceptable. 
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L'invention a plus particulierement pour objet une composition pharmaceutique 
comprenant, a titre de principe actif, une substance interferant avec la synthese de 
monoxyde d' azote par inhibition de NO synthase et une substance antioxydante 
metabolique intervenant dans le statut redox des groupements thiols. 

5 Dans le terme inhibiteur de NO synthase, il faut comprendre tout inhibiteur specifique 
ou non specifique de Tune de ses isoformes, qu'elle soit constitutive (neuronale ou 
endotheliale) ou inductible (Kerwin et al.. Nitric oxide : a new paradigm for second 
messengers, J. Med. Chem. 38, 4343-4362, 1995). Les inhibiteurs de NO synthase 
selon r invention peuvent etre choisis, par exemple, parmi certains derives d'acides 
10 amines tels que les derives de la L-arginine, les guanidines, les isothiourees, les nitro- 
ou cyano-aryles, les amino-pyridines ou amino-pyrimidines, les amidines, les 
indazoles ou les imidazoles tels que definis ci-apres. 

Dans le terme substance antioxydante metabolique intervenant dans le statut redox des 
groupements thiols, il faut comprendre toute substance chimique possedant au moins 

15 deux groupement thiols capables de former par oxydation un pont disulfure intra ou 
intermoleculaire, cette substance pouvant se trouver sous la forme reduite ou oxydee. 
De tels composes permettent la chelation des cations divalents, la regeneration 
d'antioxydants comme la vitamine E ou le glutathion, et interviennent dans le statut 
redox des groupements thiols. Les substances antioxydantes metaboliques selon 

20 l'invention peuvent etre choisies, par exemple, parmi le dithiothreitol, le pyritinol, 
I'acide lipoique (Packer et al., Alpha-lipoic acid as biological antioxidant, Free Radical 
Biology & Medicine 19, 227-250, 1995) ou ses derives tels que definis ci-apres, les 
derives dimeriques disulfides de penicillamine ou de N-acetylcysteine, ou bien les 
peptides comportant au moins deux residus cysteines. Ces substances peuvent etre 

25 naturelles ou synthetiques. 

Dans une composition pharmaceutique selon l'invention, Tinhibiteur de NO synthase 
et la substance antioxydante metabolique peuvent se presenter sous forme separee ou 
sous forme combinee en formant un sel. Bien entendu, la formation d'un sel n'est 
envisagee que si Tun des principes actifs presente un groupement acide et I'autre 

30 principe actif un groupement basique. De preference, le sel est forme a partir d'un 
derive de la substance inhibitrice de NO synthase contenant au moins un groupe 
basique et d'un derive de Tantioxydant metabolique contenant un groupement acide. 
Ainsi, r inhibiteur de NO synthase pent etre choisi, par exemple, parmi les composes 
tels que definis ci-apres. L'antioxydant metabolique peut etre choisi, par exemple, 

35 parmi I'acide lipoique ou ses derives tels que definis ci-apres, les derives dimeriques 
disulfides de penicillamine ou de N-acetylcysteine. 
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L'invention a egalement pour objet un produit comprenant une ou plusieurs 
substance(s) inhibitrice(s) de NO synthase et une ou plusieurs substance(s) 
antioxydante(s) metabolique(s) contenant au moins deux groupements thiols et 
intervenant dans le statut redox des groupements thiols, en tant que produit de 
5 combinaison, sous forme separee, pour une utilisation simultanee ou sequentielle dans 
le traitement de pathologies dans lesquelles le monoxyde d'azote et le statut redox des 
groupements thiols sont impliques telles que les troubles cardiovasculaires et 
cerebrovasculaires, le choc septique, les irradiations radioactives, les radiations 
solaires, les transplantations d'organes, les troubles du systeme nerveux central ou 
10 peripherique particulierement bien representee par la maladie de Parkison, les maladies 
proliferatives et inflammatoires, les maladies autoimmunes et virales, le diabete et ses 
complications, les maladies genetiques autosomiques et toutes les pathologies 
caracterisees par une production ou un dysfonctionnement de monoxyde d' azote et/ou 
impliquant le statut redox des groupements thiols. 

15 Dans une composition pharmaceutique ou un produit selon Finvention, Tinhibiteur de 
NO synthase et Tantioxydant metabolique peuvent se presenter a des doses qui 
peuvent etre identiques ou differentes. Les dosages sont choisis en fonction des 
composes associes a des diluants ou excipients appropries. 

L'inhibiteur de NO synthase et Tantioxydant metabolique peuvent etre administres de 
20 maniere simultanee ou sequentielle, par la meme voie d'administration ou par des 
voies differentes, suivant qu'ils se presentent sous forme separee ou combinee. De 
preference, les voies d'administration sont orale, parenterale ou topique. 

Parmi les inhibiteurs de NO synthase, on peut definir les composes de type amino- 
acide, de type non amino-acide et de type amine aromatique. Les inhibiteurs de NO 

25 synthase de type amino-acide peuvent etre des composes tels que decrits dans les 
demandes WO 95/00505, WO 94/12163, WO 96/06076, WO 98/28257, ou bien 
des derives de la L-arginine, de Tornithine ou de la lysine tels que decrits dans les 
demandes WO 93/24126, WO 95/01972, WO 95/24382, WO 95/09619 et 
WO 95/22968 (les acides amines sont bien evidemment exclus de cette categoric car 

30 sans activite sur la voie de synthese du NO ; quant a la L-arginine, elle est le substral 
naturel de la NO synthase). 

Les inhibiteurs de NO synthase de type non amino-acide, peuvent etre des composes 
de la famille des guanidines, des isothiourees, des nitro- ou cyano-aryles, des amino- 
pyridines ou amino-pyrimidines, des amidines, des indazoles ou des imidazoles ainsi 
35 que des heterocycles substitues ou des piperidines condensees. 
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Les guanidines inhibiteurs de NO synthase peuvent etre les composes tels que definis 
dans les demandes WO 95/28377, WO 91/04023, WO 94/21621, WO 96/18607 et 
WO 96/18608. 

Les isothiourees inhibiteurs de NO synthase peuvent etre les composes tels que definis 
dans les demandes WO 95/09619, WO 96/09286, WO 94/12165, WO 96/14842, 
WO 96/18607, WO 96/18608, WO 96/09286, EP 717040 et EP 718294. 

Les nitro- ou cyano-aryles inhibiteurs de NO synthase peuvent etre les composes tels 
que definis dans la demande WO 94/12163. 

Les amino-pyridines ou amino-pyrimidines inhibiteurs de NO synthase peuvent etre 
les composes tels que definis dans les demandes WO 94/14780, WO 96/18616, 
WO 96/18617, WO 98/45294, WO 98/24766, WO 00/02860, WO 99/62883, 
WO 99/10339, WO 00/09130, JP 98/001470, JP 98/120654 et JP 98/036351. 

Les amidines inhibiteurs de NO synthase peuvent etre les composes tels que definis 
dans les demandes WO 95/11014, WO 96/01817, WO 95/05363, WO 95/11231, 
WO 96/14844, WO 96/19440, WO 98/42696, WO 98/158934, WO 98/50380, 
WO 98/50382, JP 98/265450, ou des composes tels que la N-phenyl- 
2-thiophenecarboximidamide. 

Les indazoles inhibiteurs de NO synthase peuvent etre les composes tels que definis 
dans la demande WO 98/02442 ou bien des composes de formule generale Ia 



dans laquelle Ri represente un ou plusieurs substituants choisis parmi I'atome 
d'hydrogene, le radical nitro, halo, alkyle inferieur ou alkoxy inferieur. 

Les imidazoles inhibiteurs de NO synthase peuvent etre les composes de formule 
generale IIa 





IIa 
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dans laquelle R2 et R3 representent, independamment I'atome d'hydrogene, le radical 
halo, hydroxy, amino, alkyle ou alkoxy, ou R2 et R3 sont lies ensembles et forment le 
radical phenyle condense avec le cycle imidazole, le radical phenyle etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 

5 hydroxy, trifluoromethyle, halo, carboxy, alkyle inferieur, alkoxy inferieur ou 
alkenyle inferieur ; R4 represente un atome d'hydrogene,un radical alkyle inferieur, 
amino, alkyle inferieur amino ou phenyle, le radical phenyle etant eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux hydroxy, 
trifluoromethyle, halo, carboxy, alkyle inferieur, alkoxy inferieur ou alkenyle 

10 inferieur ; R5 represente I'atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, amino, 
alkyle inferieur amino. 

Tel qu'il est utilise ici, le terme inferieur en reference aux groupes alkyle et alkoxy 
designe des groupes hydrocarbones aliphatiques satures, lineaires, ou ramifies, 
comportant de 1 a 6 atomes de carbone comme, par exemple, methyle, ethyle, 
15 propyle, isopropyle, butyle, t-butyle, methoxy et ethoxy. En reference aux groupes 
alkenyle, le terme inferieur designe des groupes comportant de 2 a 6 atomes de 
carbone et une ou plusieurs doubles ou triples liaisons comme, par exemple, les 
groupes vinyle, allyle, propenyle, isopropenyle, pentenyle, butenyle, hexanyle, 
propenyle et butadienyle. Le terme halo signifie chloro, bromo, iodo ou fluoro. 

20 Les piperidines condenses peuvent etre les composes tels que definis dans la demande 
EP 870763. 

Les heterocycles substitues peuvent etre les composes tels que definis dans les 
demandes WO 98/50372, WO 98/42667, WO 98/46611, WO 99/05131, 
WO 99/01455, JP 98/182618, 

25 De preference, I'inhibiteur de NO synthase est un compose de type amino-acide et plus 
particulierement un derive de la L-arginine, de Tornithine ou de la lysine, ou un 
compose de la famille des guanidines, des isothiourees, des nitro- ou cyano-aryles, 
des amino-pyridines ou amino-pyrimidines, des amidines, des indazoles ou des 
imidazoles. 

30 L'antioxydant metabolique peut etre choisi parmi le dithiothreitol, le pyritinol, les 
composes tels que definis dans la demande EP 381 439, 1'acide lipoi'que (sous forme 
racemique ou d'enantiomeres) et ses derives, les composes dimeriques disulfides de 
penicillamine ou de N-acetylcysteine, et les peptides comportant au moins deux 
residus cysteine. De preference, les derives de I'acide lipoi'que sont les composes tels 
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que definis dans les demandes EP 855396, EP 236929, EP 869126, FR 2707983, 
WO 99/45922 et JP 94227979. 

Uinvention a plus particulierement pour objet une composition ou un produit tel que 
defini ci-dessus, caracterise en ce que Tinhibiteur de NO synthase est choisi parmi la 
5 L-nitro-arginine (LNA), Tester methylique de la L-nitro-arginine (LNAME), la L-N- 
monomethylarginine (LNMMA), Taminoguanidine, I'agmatine, la 2-amino- 

1- (methylamino)benzimidazole, le 5-nitro-indazole, 6-nitro-indazole, le 7-nitro- 
indazole, le l,2-(trifluoromethylphenyl) imidazole (TRIM), la 2-amino-4-methyl- 
6-(2-aminoethyl)pyridine, la 2-iminopiperidine, la 2-iminohomopiperidine, la 2-iniino- 

10 5,6-dihydro-l,3-thiazine, la 2-imino-5,6-dihydro-l,3-oxazine, la N-phenyl- 

2- thiophenecarboximidamide, la 2-iminotetrahydropyrimidine, la S-ethylisothiouree, 
la S-methyl-L-thiocitruUine ou la S-ethyl-L-thiociUxilline. 

L'invention a plus particulierement pour objet une composition ou un produit tel que 
defini ci-dessus, caracterise en ce que I'antioxydant metabolique est Tacide lipoique, 
15 sous forme racemique ou d'enantiomere. 

De maniere preferentielle, T invention a egalement pour objet une composition ou un 
produit tels que definis ci-dessus, caracterises en ce que I'inhibiteur de NO synthase 
est un inhibiteur de NO synthase neuronale et/ou inductible. 

Les composes inhibiteurs de NO synthase et les antioxydants metaboliques sont 
20 commerciaux ou peuvent etre prepares par les methodes connues de I'homme de Tart 
(ou par analogic a ces dernieres) (P. Hamley et al., Bioorganic and medicinal 
chemistry letters, vol. 5 (15), 1573-1576 (1995) ; W. M. Moore et al., J. Med. 
Chem., 39, 669-672 (1996) ; E. P. Garvey et al., The Journal of Biological 
Chemistry, vol. 269(43), 26669-26676 (1994)). 

25 Tous les termes techniques et scientifiques utilises dans le present texte ont la 
signification connue de I'homme de Tart. Par ailleurs, tous les brevets (ou demandes 
de brevet) ainsi que les autres references bibliographiques sont incorpores par 
reference. 

Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne 
30 doivent en aucun cas etre consideres conrnie une limite a la portee de l'invention. 
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PARTIE EXPERIMENTALE : 



Etude pharmacologiaue des produits de rinvention 



L'activite des composes de rinvention a ete evaluee in vivo sur un modele de 
neurotoxicite au MPTP ( 1 -methy 1-4-pheny 1- 1 ,2,3 ,6-tetrahy dropyridine) . 

5 L' administration de MPTP produit un syndrome similaire a la maladie de Parkinson 
resultant d'une degeneration des neurones nigrostriataux dopaminergiques. Ceci a ete 
observe chez I'homme, le primate et la souris [Langston JW et Ballard PA, 
Parkinson's disease in a chemist working with l-methyl-4-phenyl- 
1,2,5,6-tetrahydropyridine, N. Engl. J. Med. 309, 310 (1983) ; Burns RS et al., 

10 A primate model of parkinsonism : selective destruction of dopaminergic neurons in 
the pars compacta of the substantia nigra by N-methyl-4-phenyl- 
1,2,3,6-tetrahydropyridine, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 80, 4546-4550 (1983), 
Heikkila, RE. et al.. Dopaminergic neurotoxicity of l-methyl-4-phenyl- 
1,2,5,6-tetrahydropyridine in mice, Science, 224, 1451-1453 (1984)]. 

15 On injecte trois fois a 2 heures d'intervalle 15-20 mg/kg de MPTP par voie 
intraperitoneale a des souris (C57BL6) pesant 15-25 g. Les produits sont injectes par 
voie orale 90 minutes avant chaque injection de MPTP et 90 min apres la derniere et 
24 h apres la premiere injection de MPTP. Les souris sont sacrifices 24 heures apres 
la derniere injection de MPTP. Le striatum est preleve et son taux de dopamine est 

20 mesure par chromatographic liquide haute performance couplee a une detection 
electrochimique. Le coefficient d'efficacite des composes est calcule par le rapport au 
taux de dopamine du groupe produit + MPTP / taux de dopamine du groupe MPTP 
seuL Un produit dont le coefficient d'efficacite est a 1,5 est considere comme 
benefique. 

25 Soit A I'inhibiteur de NO synthase et B I'antioxydant metabolique. 
Exemple 1 

Compose AB, combinaison des principes actifs A et B. Compose A : le N-phenyl- 
2-thiophenecarboximidamine, inhibiteur puissant des NO synthases. Compose B : la 
forme reduite de I'acide lipoique, antioxydant metabolique. 

30 Compose de I'exemple 1 : 4 groupes d'animaux sont constitues : 



Groupe 1 
Groupe 2 



traite avec le MPTP. 

traite avec A (3 mg/kg) + MPTP. 
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Groupe 3 : traile avec B ( 1 0 mg/kg) + MPTP. 
Groupe 4 traile avec AB + MPTP. 



N° du groupe 


Taux de dopamine 
ng/mg de tissu 


Coefficient d'efficacite 


1 


3,24 




2 


3,77 


1,16 


3 


3,81 


1,17 


4 


5,21 


1,60 



Les resultats montrent que I'acide lipoique, sous forme reduite, utilise comme 
antioxydant metabolique a la dose de 10 mg/kg est inactif pour proteger I'animal de la 
5 chute de dopamine survenant apres injection de MPTP. Le N-phenyl- 
2-thiophenecarboximidamine utilise comme inhibiteur de NO synthase a la dose de 
3 mg/kg est egalement inactif. Par contre, I'association des deux composes se revele 
active pour restaurer le taux de dopamine des animaux soumis a la neurotoxicite du 
MPTP. 

10 Kxemple 2 

Compose AB, combinaison des principes actifs A et B. Compose A : la NGnitro- 
arginine, inhibiteur puissant des NO synthases constitutives et inductibles. 
Compose B : la forme reduite de I'acide lipoique, antioxydant metabolique. 

Compose de I'exemple 2 : 4 groupes d'animaux sont constitues : 

15 Groupe 1 : traite avec le MPTP. 

Groupe 2 : traite avec A (3 mg/kg) + MPTP. 

Groupe 3 : traite avec B ( 1 0 mg/kg) + MPTP. 

Groupe 4 : traite avec AB + MPTP. 



N° du groupe 


Taux de dopamine 
ng/mg de tissu 


Coefficient d'efficacite 


1 


4,11 




2 


6,98 


1,69 


3 


4,48 


1,09 


4 


8,65 


2,1 
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La NGnitro-arginine utilisee en tant qu'inhibiteur des NO synthases, active a la dose de 
3 mg/kg, a une efficacite augmentee lorsqu'elle est associee a I'acide lipoYque. 

Les resultats experimentaux des exemples 1 et 2 montrent done un effet 
potentialisateur voire une synergic entre les deux types de composes. 
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REVENDICATIONS 



1. Composition pharmaceutique comprenant, a titre de principe actif, une ou 
plusieurs substance(s) inhibitrice(s) de NO synthase et une ou plusieurs substance(s) 
antioxydante(s) metabolique(s) contenant au nnoins deux groupements thiols et 

5 intervenant dans le statut redox des groupements thiols, et eventuellement un support 
pharmaceutiquement acceptable. 

2. Composition pharmaceutique selon la revendication 1, comprenant, a titre de 
principe actif, une substance inhibitrice de NO synthase et une substance antioxydante 
metabohque. 

10 3. Composition pharmaceutique selon I'une des revendications 1 a 2, caracterisee en 
ce que la substance inhibitrice de NO synthase et la substance antioxydante 
metabolique sont sous forme separee. 

4. Composition pharmaceutique selon I'une des revendications 1 a 3, dans laquelle 
rantioxydant metabolique est le dithiothreitol, le pyritinol, Tacide lipoique ou ses 

15 derives, les derives dimeriques disulfides de penicillamine ou de N-acetylcysteine, ou 
les peptides comportant au moins deux residus cysteines. 

5. Composition pharmaceutique selon I'une des revendications 1 a 2, caracterisee en 
ce que la substance inhibitrice de NO synthase et la substance antioxydante 
metabolique sont sous forme de sel. 

20 6. Composition pharmaceutique selon la revendication 5, caracterisee en ce que le sel 
est forme a partir d'un derive de la substance inhibitrice de NO synthase contenant au 
moins un groupe basique et d'un derive de la substance antioxydante metabolique 
contenant au moins un groupe acide. 

7. Composition pharmaceutique selon I'une des revendications 5 a 6, dans laquelle 
25 rantioxydant metabolique est 1' acide lipoique ou ses derives, les derives dimeriques 

disulfides de penicillamine ou de N-acetylcysteine. 

8. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications precedentes, dans 
laquelle I'inhibiteur de NO synthase est de type amino acide, ou un compose de la 
famille des guanidines, des isothiourees, des nitro- ou cyano-aryles, des amino- 

30 pyridines ou amino-pyrimidines, des amidines, des indazoles ou des imidazoles. 
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9. Composition pharmaceutique selon la revendication 8, dans laquelle I'inhibiteur de 
NO synthase de type amino-acide est un derive de la L-arginine, de I'omithine ou de la 
lysine. 

10. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 8, dans laquelJe 
5 I'inhibiteur de NO synthase est choisi parmi la L-nitro-arginine, Tester methyhque de 

la L-nitro-arginine, la L-N-monomethylarginine, Taminoguanidine, I'agmatine, la 
2-amino-l-(methyIamino)benzimidazole, le 5-nitro-indazole, 6-nitro-indazole, le 
7-nitro-indazole, le l,2-(trifluoromethylphenyl) imidazole, la 2-amino-4-methyl- 
6-(2-aminoethyl)pyridine, la 2-iminopiperidine, la 2-iminohomopiperidine, la 2-imino- 
10 5,6-dihydro-l,3-thiazine, la 2-imino-5,6-dihydro- 1 ,3-oxazine, la 
2-iminotetrahydropyrimidine, la N-phenyl-2-thiophenecarboximidamide, la 
S-ethylisothiouree, la S-methyl-L-thiocitruUine ou la S-ethyl-L-thiocitrulline, 

11. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications precedentes, dans 
laquelle Tantioxydant metabolique est Tacide lipoique, sous forme racemique ou 

15 d'enantiomere. 

12. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications precedentes, dans 
laquelle I'inhibiteur de NO synthase est un inhibiteur de NO synthase neuronale et/ou 
inductible. 

13. Produit comprenant une ou plusieurs substance(s) inhibitrice(s) de NO synthase 
20 et une ou plusieurs substance(s) antioxydante(s) metabolique(s) contenant au moins 

deux groupements thiols et intervenant dans le statut redox des groupements thiols, en 
tant que produit de combinaison sous forme separee, pour une utilisation simultanee 
ou sequentielle dans le traitement de pathologies dans lesquelles le monoxyde d'azote 
et le statut redox des groupements thiols sont impliques. 

25 14. Produit selon la revendication 13, dans le traitement des troubles 
cardiovasculaires et cerebrovasculaires, du choc septique, des irradiations 
radioactives, des radiations solaires, des transplantations d'organes, des troubles du 
systeme nerveux central ou peripherique, des maladies proliferatives et 
inflammatoires, des maladies autoinomunes et virales, du diabete et ses complications, 

30 des maladies genetiques autosomiques et toutes les pathologies caracterisees par une 
production ou un dysfonctionnement de monoxyde d'azote et/ou impliquant le statut 
redox des groupements thiols. 
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15, Produit selon la revendication 14, pour le traitement des troubles 
cerebrovasculaires et cardiovasculaires tels que la migraine, 1' hypertension arterielle, 
les infarctus cardiaques et cerebraux d'origine ischemique ou hemorragique, les 
ischemies et les thromboses. 

5 16. Produit selon la revendication 14, pour le traitement des troubles du systeme 
nerveux central ou peripherique tels que les maladies neurodegeneratives, la douleur, 
les traumatismes cerebraux ou de la moelle epiniere, Taddiction aux opiaces, a I'alcool 
et aux substances induisant une accoutumance, les troubles de I'erection et de la 
reproduction, les desordres cognitifs, les encephalopathies, la depression, I'anxiete, la 
10 schizophrenic, I'epilepsie, les troubles du sommeil, les troubles alimentaires. 

17. Produit selon la revendication 14, pour le traitement des maladies proliferatives et 
inflammatoires telles que le cancer, I'atherosclerose, Thypertension pulmonaire, la 
glomerulonephrite, I'hypertension portale, la cataracte, le psoriasis, I'arthrose et 
I'arthrite rhumatoide, les fibroses, les amyloidoses, les inflammations du systeme 

15 gastrointestinal ou du systeme pulmonaire et des voies aeriennes. 

18. Produit selon la revendication 14, pour le traitement des maladies autoimmunes 
et virales telles que le lupus, le sida, les infections parasitaires et virales, le diabete et 
ses complications incluant les retinopathies, les nephropathies et les polyneuropathies, 
la sclerose en plaque, les myopathies. 

20 19. Produit selon Tune des revendications 13 a 18, dans lequel I'inhibiteur de NO 
synthase est un compose de type amino-acide ou un compose de la families des 
guanidines, des isothiourees, des nitro- ou cyano-aryles, des amino-pyridines ou 
amino-pyrimidines, des amidines, des indazoles ou des imidazoles. 

20. Produit selon la revendication 19, dans laquelle I'inhibiteur de NO synthase de 
25 type amino-acide est un derive de la L-arginine, de Tomithine ou de la lysine. 

21. Produit selon Tune des revendications 13 a 19, dans lequel I'inhibiteur de NO 
synthase est choisi parmi la L-nitro-arginine, Tester methylique de la L-nitro-arginine, 
la L-N-monomethylarginine, I'aminoguanidine, Tagmatine, la 2-amino- 
l-(methylamino)benzimidazoIe, le 5-nitro-indazole, 6-nitro-indazole, le 7-nitro- 

^ 30 indazole, le l,2-(trifluoromethylphenyl) imidazole, la 2-amino-4-methyl- 

6-(2-aminoethyl)pyridine, la 2-iminopiperidine, la 2-iminohomopiperidine, la 2-imino- 
5,6-dihydro- 1 ,3-thiazine, la 2-imino-5,6-dihydro- 1 ,3-oxazine, la 
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2-iminotetrahydropyrimicline, la N-phenyl-2-thiophenecarboximidamide, la 
S-ethylisothiouree, la S-methyl-L-thiocitrulline ou la S-ethyl-L-thiocitruIline. 

22. Produit selon Tune des revendications 13 a 21, dans lequel Tantioxydant 
metabolique est le dithiothreitol, le pyritinol, Tacide ou ses derives, les derives 

5 dimeriques disulfides de penicillamine ou de N-acetylcysteine, ou les peptides 
comportant au moins deux residus cysteines. 

23. Produit selon Tune des revendications 13 a 22, dans lequel Tantioxydant 
metabolique est Facide lipoYque, sous forme racemique ou d'enantiomeres. 

24. Produit selon Tune des revendications 13 a 23, dans lequel Tinhibiteur de NO 
10 synthase est un inhibiteur de NO synthase neuronaie et/ou inductible. 
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(54) Titre: ASSOCLVnON D'INHIBITEUR(S) DE NO SYNTHASE ET D*ANTIOXYDANT(S) METABOLIQUE(S) 

(57) Abstract: The invention relates to a phannaceutical composition comprising as an active ingredient one or several substances 
interfering with the synthesis of nitrogen monoxide by inhibiting NO-synthase and one or several metabolic antioxidants containing 
thiol groups and mtervening in the redox stams of the thiol groups, and optionally a pharmaceuticaDy acceptable suRwrt. The inven- 
tion also relates to a product containing one or several NO-synthase inhibitors and one or several metaboHc antioxidants intervening 
m the redox status of the diiol groups, as a combined product in a separated form of said active ingredients. 

(57) Abr^e: Uinvention concerne une composition pharmaceutique comprenant, a titre de principe actif, une ou phisieurs sub- 
stance(s) mterf^t avec la synthese de monoxyde d'azote par inhibition de NO synthase et un ou plusieurs antioxydant(s) metabo- 
hque(s) contenant des groupements tiiiols et intervenant dans le statut redox des groupements tiiiols, et ^ventuellement un suppwt 
phannaceunquement acceptable. Uinvention concerne ^galement un produit comprenant une ou plusieurs substance(s) inhibitrice(s) 
de NO synthase et un ou plusieurs antioxydant(s) m^taboUque(s) intervenant dans le stamt redox des groupements thiols, en tant que 
produit de combinaison, sous forme s^aree, de ces principes actifs. 
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Claims Nos. 1-25 relate to a composition involving compounds which are defined by 
desirable features or properties,i.e. « inhibition of NO synthase >>, « metabolic antioxydant 
activity » « intervention in the redox status of thiol groups », « inhibition of neuronal NO 
synthase » and «inhibition of inducible NO sysnthase ». 

Similarly, the claims refer to pathologies « in which nitrogen monoxide and the redox status 
of thiol groups are involved ». 

The Claims include all compositions exhibiting said features or properties, whereas the 
application provides support in the sense of Article 6 PCT and/or disclosure under the terms 
of PCT Article 5 for only a highly limited number of such compositions. In the present case, 
the patent claims lack the appropriate support and the patent application lacks the required ' 
disclosure to such an extent that a meaningful search encompassing the entire scope of the 
Claims is impossible. In addition, the claims lack clarity. A chemical compound cannot be 
substantially defmed by its mechanism of action and/or pharmacological profile as is the case 
in the present application. 

Moreover, the present Claims relate to a very large variety of compounds, using terms such as 
« amino-acid type inhibitor » and « compound of the guanidine family ». The lack of clarity 
(and/or conciseness) required in Article 6 PCT is such that it is impossible to cany out a 
meaningful search encompassing the entire scope of tiie subject matter of tiie Claims. 

For this reason, the search was carried out for the parts of the application which seem clear 
(and/or concise), supported and sufficiently disclosed, i.e. the parts concerning compositions 
involving the compounds which are cited in Claims Nos. 4, 7-1 1 and 19-23 and in the 
examples, taking into account the description and inventive concept on which tiie application 
is based. 



TTie applicant's attention is drawn to the fact tiiat claims, or parts of claims relating to 
inventions in respect of which no international search report has been estabUshed need not be 

the subject of an international preliminary examination (Rule 66.1(e)PCT). EPO policy, when 
acting as an International Preliminary Examining Authority, is normally not to cany out a 
preliminary examination on matter which has not been searched. This is the case, inespective 
of whether or not the claims are amended following receipt of the search report (Article 19 
PCT) or during any Chapter II procedure whereby the applicant provides new claims. 
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Documentation consultee autre que la documentabon minimale dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesquete a porte la recherche 



Base d© donnees electronique consultee au coure de la recherche intemationaie (nom de la base de donnees. et si rBaiisable. termes de recherche utilises) 

CHEM ABS Data, MEDLINE, BIOSIS, EMBASE, EPO-Internal 



C. DOCUMEMTS CONSIDERES COMME PERnNE^fTS 



Categorie 



Identification des documents cites, avoc, le cas echeant. rindication des passages pertinents 



no. des revendications vtsees 



p,x 

A 

X 
A 



WO 99 51097 A (AVICENA GROUP INC) 
14 octobre 1999 (1999-10-14) 

page 38, ligne 3-5; revendications 
1,10-15, 23-25 , 35-39 , 42-44 , 48 , 55 
page 40, ligne 19-25; exemple 2 
page 37, ligne 18-36; tableau 1 

FR 2 110 465 A (RICHARDSON MERRELL SPA) 
2 juin 1972 (1972-06-02) 

page 2, ligne 1-22; revendications 
1,2,5,6; tableaux 13,14 

-/-- 



I- 8, 

II- 16, 
19,23 
12,24 



1,2,4-9, 
11-16, 
19,20,22 
12,24 



Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



ID 



Les documents de f am ides de brevets sont indiques en anr>exe 



** Categories spectales de documents cites; 

A" document definissant I'etat general de la technique, non 
consider© comme particulierement pertinent 

"E" document anterieur. mais publie a la date de depot interna tionaJ 

ou apres cette date 
'L' document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
prionte ou cite pour detemiiner ta date de publication <S'une 
autre citation ou pour une raison speciate (telle qu indiquee) 
0' document se referant a une divulgation orale. a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
'P' document putHie avant la date de depiA intemationaJ, mais 
posterieurement a la date d© priorite revendiquee 



T" document utterieur publie apres la date de dep6t intemationai ou ta 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theofie constituant la base de I'invention 

"X" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee ne peut 
etre consid^ree comme rrouvelle ou comme impli quant une activity 
inventive par rapport au doctanent considefe isdement 
document particulierement pertinent: I'inven tion revendiquee 
ne peut §tre consideree comme tmpliquant une activrte inventive 
forsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de m6me nature, cene combinaison etant evidente 
pour une pefsonne du metier 

document qui Jait partie de la m6me famiUe de brevets 



Date a laquelle la recherche intemationaie a ete effectivement achevee 



27 octobre 2000 



Date d'expedition du present rapport de recherche intemationaie 



03/11/2000 



Nom et adresse postale de I'administration chargee de la recherche intemationaie 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+01-70) 340-2040. Tx. 31 651 eporl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Forctionnaire autorise 



Kanbier, D 



Fomiulaife PCT/ISA/210 (deuxidme feuilte) (juiUet 1992) 



page 1 de 4 



RAPPORT DEHrECHERCHE INTERNATIONALE 



Oemai 



ntemationale No 



PCT/FR 00/00812 



C.(su(te) DOCUMErfTS CONStDERES COMME PERTINENTS 



Categorie Identification des documents cites, avec,le cas echeant I'lndteationdes passages pertinents 



no. des revendications visees 



us 5 652 255 A (BRITISH TECHNOLOGY GROUP 
LIMITED) 29 juillet 1997 (1997-07-29) 



colonne 14, ligne 23-33; revendications 
1,12 

FR 4 630 M (CENTRE D' ETUDES ET DE 
REALISATIONS) 

28 novembre 1966 (1966-11-28) 

le document en entier 

WO 97 16983 A (UNIV LELAND STANFORD 
JUNIOR) 15 mai 1997 (1997-05-15) 

page 8; revendications 1,2,6 

page 13-14 

page 16, ligne 17-25 

page 21, ligne 19-23 

WO 99 06040 A (BERRY C J) 

11 fevrier 1999 (1999-02-11) 

page 9, ligne 14 -page 10, ligne 22 
page 11, ligne 15-28; revendications 
1,8,23,24 

page 13, ligne 12 -page 14, ligne 2 
page 29, ligne 14-18 

WO 99 03365 A (NV NUTRICIA) 
28 Janvier 1999 (1999-01-28) 

page 7, ligne 11-23; revendications 
1,4,10; exemple 2 

FAUST, ANTJE ET AL: "Effect of lipoic 
acid on cyclophosphami de-induced diabetes 
and insulitis in non-obese diabetic mice" 
INT. J. IMMUNOPHARMACOL. (1994), 16(1), 
61-6, 

XP000874255 
le document en entier 

WO 98 50004 A (AVON PROD INC) 

12 novembre 1998 (1998-11-12) 

page 15, ligne 16-27; revendicati on 1 
page 16, ligne 1-7 

-/-- 



1-5,8, 
12-14, 
17,19, 
22,24 



1,2,4,8, 

9,11,13, 

14,16. 

19,20,22 

12,24 

1-4,8,9, 
13,14, 
16,17. 
19,20,22 



I- 5,7, 

II- 18,23 
12,24 



1-4,7,8. 

11,13, 

14,17. 

19,23 

12.24 



1,2,4,5, 
7,11,12 



1-4,8. 

10.11, 

13.14, 

17-19, 

21,23 

12,24 



Formulaife PCX1SA/210 (sute de la dembenw fsuiQe) (juillet 1992) 
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RAPPORT DE REC 



HE D«rrERNATIONALE 



Oemar ntemationale No 

PCT/FR 00/00812 



* C.(suite) DOCUMEMTS CONSIDERES COMME PERTINEMTS 



CategcMie " Identitlcation des documents cites, avec.le cas ech^nt I'indlcationdes passages pertinents 



no. des revendicatjons visees 



wo 96 30012 A (DEFEUDIS FRANCIS V) 

3 octobre 1996 (1996-10-03) 

page 4, ligne 27 -page 6, ligne 15; 

revendi cations 1-4,18-24,36 

page 7, ligne 5-9; exemple 8 

page 8, ligne 20-22 

page 8, ligne 26-35 

US 5 801 203 A (LIPTON STUART A) 
1 septembre 1998 (1998-09-01) 

colonne 2, ligne 64 -colonne 3, ligne 23; 

tableau 2 

colonne 11, ligne 32-38; exemple 7 

colonne 14, ligne 45-53; tableau 3 

ZIEGLER D.: '"Pathogenesis of diabetic 
neuropathy!. PATHOGENESE DER DIABETISCHEN 
NEUROPATHIE." 

DIABETES UNO STOFFWECHSEL, (20 NOV 1998) 
7/6 (251-266)., 

XP000866219 
le document en entler 

US 5 091 180 A (ADMINISTRATORS OF THE 

TULANE EDUCATIONAL FUND) 

25 fevrier 1992 (1992-02-25) 

colonne 7-10; revendicatl on 1; tableau II 

DE 44 20 102 A (ASTA MEDICA AG) 
14 decembre 1995 (1995-12-14) 

le document en entier 

RODRIGUEZ-ARIZA A ET AL: "Rapid induction 
of NF-kappaB binding during liver cell 
isolation and culture: inhibition by 
L-NAME indicates a role for nitric oxide 
synthase. " 

BIOCHEMICAL AND BIOPHYSICAL RESEARCH 
COMMUNICATIONS, (1999 APR 2) 257 (1) 
145-8. , 

XP000857974 
le document en entier 

LOSKE, C. ET AL: "Cytotoxicity of 

advanced glycation end products is 

mediated by oxidative stress" 

J. NEURAL TRANSM. (1998), 105(8-9), 

1005-1015, 

XP000874257 
le document en entier 

-/-- 



1,2, 
13-18 



1-4, 

8-16,18, 
19,21,23 



1-4,8, 
10,13, 
14,18, 
21-23 



1-4,8, 
10,13, 
14,18 



1.2,4.5, 
7,11-18, 
23 



1-4,8, 
10,13, 
14,18, 
19,21,22 



1,3,4,8, 

10,11, 

13-15 



F<>nnuiaire PCT/ISA/210 (siite de la deuxjeme feiiUe) (judlet 1992) 
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RAPPORT D^ECHERCHE INTERNATIONALE 



Oema ntematlonale No 

PCT/FR 00/00812 



C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINEm-S 



Categoric 



Identification des documents cit^s, avecje cas echeant, I'lndlcatlondes passages pertinents 



no. des revemiications wisees 



SIES H.: "Strategies of antioxidant 
defense. " 

EUROPEAN JOURNAL OF BIOCHEMISTRY, (1993) 
215/2 (213-219)., 

vol. 215, no. 2, 1993, pages 213-219, 

XP000874264 

le document en entier 



1-8,10, 
11,13,14 



FormuJacre PCT/lSA/210 (sute <Je la deuxieme feuille) (juBlet 1992) 



page 4 de 4 




Demande intemationale No. PCTyfR 00 /)0812 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre 1,2 



Les revendi cations 1-24 presentes ont trait a une composition dans 
laquelle sont impliques des composes definis par des caracteri stiques ou 
proprietes souhai tables, a savoir "inhibition de la NO synthase", 
"activite antioxydante metabol ique" , "intervention dans le statut redox 
des groupements thiol", "inhibition de la NO synthase neuronal e" et 
"inhibition de la NO synthase inductible". 

De la meme fagon, les revendi cati ons referrent aux pathologies "dans 
lesquelles le monoxyde d' azote et le statut redox des groupements thiols 
sont impliques". 

Les revendi cati ons couvrent tous les compositions presentant ces 
caracteri stiques ou proprietes, alors que la demande ne fournit un 
fondement au sens de V Article 6 PCT et/ou un expose au sens de T Article 

5 PCT que pour un nombre tres limite de tels compositions. Dans le cas 
present, les revendi cati ons manquent de fondement et la demande manque 
d'expose a un point tel qu'une recherche significative sur tout le 
spectre couvert par les revendi cati ons est impossible. 
Independamment des raisons evoquees ci-dessus, les revendi cati ons 
manquent aussi de clarte. En effet, un compose chimique ne peut pas etre 
defini a fond par son mecanisme d* action et/ou son profil Pharmacol ogi que 
comme i1 I'a ete fait dans la demande actuelle. 

Ce manque de clarte est, dans le cas present, de nouveau tel qu'une 
recherche significative sur tout le spectre couvert par les 
revendi cati ons est impossible. 

En outre, les revendi cati ons presentes ont trait a une tres grande 
variete de composes par 1 'uti 1 i sati on de termes comme "Mnhibiteur! de 
type 'amino acide!" et 'compose! de la f ami lie des 'guanidines ! " . 
II en suit un manque de clarte (et/ou de concision) au sens de 1 'Article 

6 PCT est d'une importance telle qu'une recherche significative de la 
total ite de I'objet des revendi cati ons devient impossible. 

Par consequent, la recherche a ete effectuee pour les parties de la 
demande qui apparaissent etre cl aires Cet/ou concises), fondees et 
suffisamment exposees, a savoir les parties concernant les compositions 
dans lesquelles sont impliques les composes divulgues dans les 
revendi cati on 4, 7-11 et 19-23 presentes et les exemples, en tenant 
dument compte de la description et du concept general qui est a la base 
de la demande. 

L' attention du deposant est attiree sur le fait que les revendi cati ons, 
ou des parties de revendi cati ons, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent faire 
obi igatoirement I'objet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est averti que la ligne de conduite adoptee par I'OEB 
agissant en qualite d'admini strati on chargee de I'examen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n* ayant pas fait I'objet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendi cat ions 
aient ou n'aient pas ete modifiees, solt apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 



RAPPORT DE^CHERCHE INTERNATIONALE 
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PCT/FR 00/00812 



Document brevet cite 




Date de 


Membre(s) de la 


Date de 


au rapport de recherche 




publication 


famille de bfevet(s) 


publication 


WO 9951097 
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14-10-1999 


AU 


3380399 A 


OC_1 A— 1 QQQ 


FR 2110465 


A 


02-06-1972 


AU 


3460571 A 


19-04-1973 






BE 
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31-01-1972 








DE 


2150900 A 
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GB 
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21-03-1973 








NL 
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PH 


12920 A 
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ZA 


7106628 A 




US 5652255 
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29-07-1997 


CA 


2122509 A 




FR 4630 


M 




AUCUN 






WO 9716983 


A 


15-05-1997 


US 


5891459 A 


06-04-1999 






US 


5852058 A 


22-12-1998 








EP 


0871376 A 


21-10-1998 








JP 2000506496 T 












DoOIIDO M 


1 Q_A 1 _1 OQO 

ly— ui lyyy 








tr 


1 rKT^i^nn a 


31-05-2000 








wu 




19-02-1998 


WO 9906040 


A 


11-02-1999 


All 
MU 


oTfionOR A 

O/UOUjO rt 


OO AO. 1 OQO 


WO 9903365 


A 


28-01-1999 


EP 


0891719 A 


OA A1_100Q 

^u— ui lyyy 






AU 


8465898 A 


10-02-1999 








EP 


1001685 A 


24-05-2000 


WO 9850004 


A 


12-11-1998 


US 


5951990 A 


14-09-1999 






AU 


9414098 A 










BR 


9809384 A 


A/l— A7_0 AAA 








CN 


1255053 T 


01 — AC_OAAA 








US 


5922335 A 


1 0«A7— 1 QQQ 


WO 9630012 


A 


03-10-1996 


AU 


5317296 A 


1 A— 1 A— 1 QQA 


US 5801203 


A 


01-09-1998 


US 


5455279 A 


AO— 1 A— 1 QQQ 






US 


5234956 A 


1 A— Aft— 1 00*1 








US 


6071876 A 


AA— Aft— OAAA 








AU 


5348194 A 


1 0— AA— 1 OOA 
It Uh 17 J** 








EP 


0661973 A 


1 0— A7— 1 QQC 

1^— u/— lyyo 








WO 


9406428 A 


01 — AO— 1 QQA 








US 


5747545 A 


AC^—AC;— 1 QQfi 








US 


5614560 A 


OC— AO— 1 QQ7 








US 


5506231 A 


09-04-1996 








AT 


182076 T 


15-07-1999 








DE 


69229598 D 


19-08-1999 








DE 


69229598 T 


04-11-1999 








EP 


0581856 A 


09-02-1994 








ES 


2134804 T 


16-10-1999 








JP 


6506690 T 


28-07-1994 








WO 


9218112 A 


29-10-1992 


US 5091180 


A 


25-02-1992 


AUCUN 




DE 4420102 


A 


14-12-1995 


AUCUN 





























Formuiaire PCT/1SA/210 (annexe famifles d« brevets) (juitlet 1 992) 



PCT/FROO/00812 



TRAITE D|M00PERATION EN MATIbK^K bntvc i o 

Exp6diteur: le BUREAU INTERNATIONAL 


PCT 

INFORMAl lUlMo ntuMi ivco /mj/v 
OFFICES ELUS QUI ONT RECU 
NOTIFICATION DE LEUR ELECTION 

(rdgle61.3 du PCT) 


Destinataire: 

BOURGOUIN, Andre 
Beaufour IPSEN - S.C.A.F. 
Direction de la Propriete 
Industrielle 

42, rue du Docteur Blanche 

F-75016 Paris 

FRANCE 


Date d'exp6dition (jour/mots/annee) 
04janvier2001 (04.01.01) 


Reference du dossier du d6posant ou du mandataire 


INFORMATION IMPORTANTE 


Demande irrternationale no 
PCT/FROO/00812 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
31 mars 2000 (31.03.00) 


Date de priorit6 (jour/mois/annee) 
02 avril 1999 (02.04.99) 


Dfiposant gOCIETE DE CONSEILS DE RECHERCHES ET D' APPLICATIONS SCIENTIFIQUES 

{S.C.R.A.S.) etc ^ 



1. Le d6posant est informe que le Bureau international a. conformement ^ Tarticle 31.7). notifie i chacun des offices suivants 
son Election: 

AP •GH,GM,KE.LS,MW,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZW 

EP :AT,BE,CH,CY,DE,DK,ES.FI,FR,GB,GR,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE ^ „. , , 
National :XG.AU;BG,CA,CN,CZ.DE,DZ,IUJP,KP,KR,MN.NaNZ,PURO,RU.SE,SK,US 

2 Les oHices suivants ont renonc6 i ."exigence selon laquelle ils sont notifies de leor Election; la notification de leur election 
' leur sera envoyee par le Bureau international seulement d leur demande: 
EA :AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM 

OA :BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GW.MUMR,NE,SN,TD TG 

National :AE,AL,AM,AT,AZ,BA3B,BR3Y,CH,CR,CU,DK,DM EE ES FI,G^^^^^ 

GMHR,Hl/lD,IN,iS,KE,KG,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA.MD,MG,MK,MW,MX.PT,SD. 

SG/siJi^J,TM,TR,TT,TZ,UA,UG,UZ,VN,YU,ZA,ZW 

tra^SSion de tou4 annexe du rapport d'examen preliminaire international (art.cle 36.3)b) et regie 74.1). 
Guide du deposant du PCT. 

L'ouverture de la phase regionale europ^enne est diff6ree i"s<l«'i''«P''««°"*"" ilf ' "^""^^ " 
priority pour la totality des Etats d§sign6s aux fins de robtention d'un brevet europeen. 





Fonctionnaire autorise: . 




Bureau international de I'DMPI 


Antonia Muller / 




34, chemin des Colombettes 




121 1 Geneve 20, Suisse 
no de telecoDieur (41-22) 740.14.35 


no de telephone (41-22) 338.83.38 




1 : : ^ 3754069 



Formulatre PCT/IB/332 (septembre 1997) 



TRAITE 



PCT 

NOTIFICATION D'ELECTION 

(rdgle61.2du PCT) 



'^OOPERATION EN MATIEfSe BREVETS 



PCT/FROp/00812 



Exp^diteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



1 



Date d'exp6drtibn Gour/mois/ann^e) 
04 janvier 2001 (04.01 .01 ) 



Demaride intemationale no 
• -PCT/FROO/00812 



Date du d6pdt international Gour/mois/ann6e) 
31 mars 2000 (31.03.00) 



Destinataire: 

Commissioner 

US Department of Commerce 
United States Patent and Trademark 
Office, PCT 

2011 South Clark Place Room 
CP2/5C24 

Arlington, VA 22202 
ETATS-UNIS D'AMERIOUE 

en sa quality d'office 6lu 



R^f6rence du dossier du d^posant ou du mandataire 



Date de priority (jour/mois/ann6e) 
02 avril 1999 (02.04.99) 



D6posant 

AUGUEt, Michel etc 



;, li:TL*office cl6sigri6 est avisfe de son Election qui a 6t6 faite: 
^ /V ^ ■' I^X'i j /da nsja.pema ride d'exa men ,pr6li m i na i re i nternational pr6sentde 



i radmtnistration charg6e de I'examen pr6linninaire ; 
20 octobre 2000 (20.10.00) 



I I dans une d6claration visant une 6lectlon ult6rieure d6pos6e auprds du Bureau international le: 



2. L'^lection 



[x\ a 6t6 faite 

I I n'a pas 6t6 faite 



avant Pexpiration d'un d6lai de 1 9 mois h compter de la date de priority ou, lorsque la r^gle 32 s'applique, dans le delai vis6 
d la rdgle 32.2b). 



Bureau international de I'OMPI 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneve 20« Suisse 



no de t6lecopieur: (41-22) 740.14.35 



Fonctionnaire autorise 

Antonia Muller 

no de telephone: (41-22) 338.83.38 



Formulaire PCT/IB/331 (juillet 1992) 



FR0000812 



PATENT COOPERATION TREATY 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



g 





(PCT Article 36 and Rule 70) 


Applicant's or agent's file reference 


FOR FURTHER ACTION ^^^^^^'^^^^^'onofTransmittaloflnternational Preliminary 

Examination Report (Form PCT/IPEA/4I6) 


International application No. 

PCT/FROO/00812 


International filing date {day/month/year) 
31 March 2000 (31.03.00) 


Priority date {day/month/year) 

02 April 1999 (02.04.99) 


international Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
A61K 31/385 


Applicant 

SOCIETE DE CONSEILS DE RECHERCHES ET D'APPLICATIONS 


SCIENTIFIQUES (S.C.R.A.S.) 



This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. ^ ^umoniy 

This REPORT consists of a total of 9 sheets, including this cover sheet. 

[— I This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority {see Rule 
/u. 16 and ^section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Certain documents cited 
Certain defects in the international application 
Certain observations on the international application 



I 




11 


□ 


III 




IV 


□ 


V 




VI 




VII 


□ 


VIII 


1X1 



Date of submission of the demand 

20 October 2000 (20.10.00) 



Name and mailing address of the IPEA/EP 



Facsimile No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 



Date of completion of this report 

16 July 2001 (16,07.2001) 



Authorized officer 



Telephone No. 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/FROO/00812 



1. Basis of the report 



1 . With regard to the elements of the international application:* 
I I the international application as originally filed 
DKI the description: 

pages ^ MO 

pages 

pages 



, filed with the letter of 



, as originally filed 

, filed with the demand 



^ the claims: 

pages 

pages 

pages 
pages 



1-24 



, as originally filed 



as amended (together with any statement under Article 19 
, , filed with the demand 



I I the drawings: 

pages 

pages 

pages 



, filed with the letter of 



, as originally filed 

, filed with the demand 



the sequence listing part of the description: 
pages 
pages 
pages 



filed with the letter of 



, as originally filed 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



' ^pr^^^VS^;^^:;:^ - -^.s AuthCty in the language in which 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language ^^ich is- 

LJ the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). ' 
LJ the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

Tr'sSr"' international preliminary exam.nation (under Rule 55.2 and/ 

' pTJ.l.'^rexlina^iorr^^^ierro^ '"™ional appHcation, the international 

D contained in the international application in written form. 

LJ filed together with the international application in computer readable form. 

I — I furnished subsequently to this Authority in written form. 

LJ furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

□ The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. aisciosure in the 

LlVfumS.'''' " "^'^''^ ^^^"^^^^^ -^-nce listing has 

The amendments have resulted in the cancellation of 
the description, pages 

□ the claims, Nos. 

□ the drawings, sheets/fig 



Form PCT/IPEA/409 (Box I) (July 1998) 
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111. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and i ndustrial applicability 

' iIh' r,Tr„l.rill\'l"^! A'f ™ .wears to be novel, to involve 



industrially applicable have not been examined in respect of: 
□ the entire international application. 



an inventive step (to be non obvious), or to be 



claims Nos. 



1-3,5-6. 12-18. 24 rail in p arte) 



because: 



rn the said international application, or the said claims Nos 

relate to the followmg subject matter which does not require an internation al prehmmary examination (specify): 



PI the description claims or drawings (indicate particular elements beloM^) or said claims Nos 
^ are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify) 



□ the claims, or said claims Nos. 
by the description that no meaningrui opinion couJd be formed. 



. are so inadequately supported 



no international search report has been established for said claims Nos. 1.3.5.6 1?, 



18, 24 rail in p nrt^) 



□ the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 



□ the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-24 



1-24 



1-24 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

1. The following opinion regarding novelty, inventive 
step or industrial applicability has been drafted 
only for the subject matter relating to the 
(portions of) the claims for which a search report 
was carried out (POT Rule 56.1(e)), and has been 
based on the documents cited in the search report. 



2. Reference is made to the following documents: 
Dl: FR-A-2 110 465 
D2: US-A-5 652 255 
D3: FR-M-4 630 
D4: WO-A-99/06040 
D5: WO-A-99/03365 

D6: FAUST, ANTJE ET AL : ^Effect of lipoic acid on 

cyclophosphamide-induced diabetes and insulitis 
in non-obese diabetic mice' INT. J. 
IMMUNO PHARMACOL. (1994), 16(1), 61-6, 

D7: WO-A-98/50004 

D8: WO-A-96/30012 

D9: US-A-5 801 203 

DIO: US-A-5 091 180. 



3. Novelty ( PCT Article 33(2)) 

Document Dl discloses synergistic mixtures of amino 
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acids such as L-arginine and L-ornithine with 
therapeutic agents such as methionine or lipoic 
acid, for treating acute and chronic hepatitis, as 
well as overstress, debility and physical or 
psychological asthenia (page 2, lines 1-31; Tables 
XIII, XIV; Claims 1, 2, 5 and 6). The subject 
matter of Claims 1, 2, 4-9, 11, 13-16, 19,, 20 and 22 
is therefore not novel over Dl . 

D2 describes pharmaceutical compositions containing 
NO synthase inhibitors, such as dithiothreitol or 
derivatives of L-arginine, or guanidine in 
combination with imidazole compounds, for treating 
tumors (column 14, lines 23-33, Claims 2, 12). Said 
document deprives Claims 1-2, 4-5, 8-10, 13-14, 17 
and 19-22 of novelty. 

Document D3 discloses compounds such as ornithine 
thioctate, lysine, arginine, cystine and methionine, 
for treating psychological and physical asthenia, 
general states of intoxication, liver failure and 
hyperammoniemia (page 1, left-hand column, 
paragraph; compounds, pages 1 and 2; page 2, right- 
hand column, therapeutic suggestions) . The subject 
matter of Claims 1, 2, 4, 8, 9, 11, 13, 14, 16, 19, 
20 and 22 is therefore disclosed by D3 . 
D4 discloses the use of gamma-tocotrienyl lipoate or 
the combination of gamma-tocotrienol with alpha- 
lipoic acid, for treating inflammation as well as 
diseases associated with activation of the NF-kappa 
B transcription factor, such as cancer, diabetes and 
its complications, autoimmune and viral diseases and 
atherosclerosis (page 9, line 14 - page 10, line 22; 
page 11, lines 15-28; page 13, line 12 - page 16, 
line 7; Claims 1, 8, 23 and 24). The subject matter 
of Claims 1-5, 7, 11, 13-I8 and 23 is therefore not 
novel over D4 . 
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The compositions of D5, including methionine and 
cysteine, as well as choline, carnitine, pyruvate 
and thioctic acid, for treating cardiovascular, 
inflammatory and autoimmune diseases, as well as 
cancer (page 7, lines 11-23; Example 2; Claims 1, 4 
and 10), disclose the subject matter of Claims 1-4, 
7, 8, 11, 13, 14, 17, 19 and 23 of the present 
application . 

Document D6 discloses the use of lipoic acid for 
treating diabetes (abstract; Table 2; page 64, 
right-hand column, 2"^ paragraph) , and also deprives 
Claims 1, 2, 4, 5, 7 and 11 of novelty. 
- D7 discloses compositions including derivatives of 
ascorbic acid in combination with NO synthase 
inhibitors, such as derivatives of guanidine or L- 
arginine, as well as antioxidants with one or more 
thiol groupings, such as glutathione or lipoic acid. 
The compositions are useful for treating 
inflammatory reactions and for reducing skin 
irritation (page 15, lines 16-27; page 16, lines 1- 
6, Claim 1). The subject matter of Claims 1-4, 8, 
10, 11, 13, 14, 17-19, 21 and 23 is therefore not 
novel over D7 . 

Document D8 discloses compositions including NO 
synthase inhibitors in combination with antioxidants 
such as glutathione or L-cysteine, for treating 
conditions associated with an excess of NO, such as 
neurodegenerative or inflammatory diseases, cancers, 
autoimmune diseases, etc. (page 4, line 26 - page 7, 
line 9; page 8, lines 6-35; Claims 1-24). The 
subject matter of Claims 1, 2 and 13-18 of the 
present application is therefore not novel over D8. 
Since D8 mentions a number of neurodegenerative 
diseases wherein there is no doubt that the disease 
involves the degeneration of central neurons, the 
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subject matter of Claims 12 and 24, which claim a 
neuronal NO synthase inhibitor, is implicitly 
disclosed in D8. 

D9 discloses compositions including NO synthase 
inhibitors, such as nitroso derivatives, as well as 
antioxidants, such as lipoic acid, glutathione or 
vitamin A or C, for treating neurodegenerative 
diseases (column 2, line 64 - column 3, line 23; 
Tables II, III; column 11, lines 32-38; column 14, 
lines 45-53). The subject matter of Claims 1-4, 8- 
16, 18, 19, 21, 23 and 24 is therefore not novel 
over D9. 

DIO discloses a method for protecting against the 
toxic effects of myoglobinuria or rhabdomyolysis , by 
administering protective agents such as 
mercaptoalkylamines, derivatives of cysteine, 
organic thiosulf ates , thioureas or phosphorothioates 
(Table 2; columns 7-10; Claim 1), which deprives 
Claims 1-4, 8, 10, 13, 14 and 18 of the present 
application of novelty. 

The subject matter of Claims 1-24 of the present 
application is therefore not novel (PCT Article 
33 (2) ) . 

Industrial applicability 

The PCT Contracting States have no uniform criteria 
for determining whether Claims 13-24 are 
industrially applicable. Patentability may also 
depend on the way in which the claims are worded. 
Therefore, the European Patent Office does not 
consider the subject matter of a claim relating to 
the medical use of a compound to be industrially 
applicable. However, claims relating to a known 
compound for a first medical use can be accepted, as 
can claims relating to the use of such a compound 
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for producing a drug with a view to a new medical 
treatment . 
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VI. Certain documents cited 

I . Certain published documents (Rule 70. 1 0) 



International application No. 

PCT/FROO/00812 



Application No. 
Patent No. 



Publication date 
(day/month/year) 



Filing date 
( day/month/year) 



Priority date (valid claim) 
(day/month/year) 



2. Non-written disclosures (Rule 70.9) 

Kind of non-written disclosure 



Date of non-written disclosure 
(day/month/year) 



Date of written disclosure 
referring to non-written disclosure 
( day/month/year) 



See the Separate Sheet. 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

1. Claims 1-3, 5, 6, 12, 13 and 24 are vague and 
imprecise. A person skilled in the art cannot 
completely deduce what compounds fall under the 
definitions ^'NO synthase inhibitor substance" and 
''metabolic antioxidant substance containing at least 
two thiol groupings" . 



2. Claim 3 is not clear since there are a plurality 
of compounds, such as dithiothreitol for example, 
that fall under the two definitions. 



3. The diseases listed in Claims 13-18 of the present 
application represent a broad group wherein the 
pathogenesis varies considerably. The description 
does not contain examples supporting such 
therapeutic applications for the claimed 
compositions. The only pharmacological study 
describes a model of neurotoxicity to the MPTP that 
results in a degeneration of the dopaminergic 
neurons of the nigrost riatal system, which 
represents a model for Parkinson's disease. 
However, said disease is not claimed. 
Claims 13-18 are not supported by the description, 
contrary to PCT Article 6. 
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SOCIETE DE CONSEILS DE RECHERCHES ET ... etal. 



1 . Lb present rapport d'examen pr6liminaire international, etabli par I'administaration charg^e de I'examen pr6liminaire 
international, est transmis au deposant conformement k I'article 36. examen preiinninaire 

2. Ce RAPPORT comprend 9 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES. c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins aui ont 
et6 modules et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications fa^ 
LSSfes Tp^ST ''''' '"'-tructioreo?^^^^^^ 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 



d'applicatlon industrlelle 



1 




ii 


□ 


III 




IV 


□ 


V 


IS 


VI 




VII 


□ 


VIII 





I possibility 



Declaration motiv6e selon I'article 35(2) quant a la nouveaute. I'activite inventive et la Dossibilit6 

d'applicatlon mdustrielle; citations et explications a I'appui de cette declara^ori P°^^'^"»^^ 

Certains documents cites 

Irregularitds dans la demande internationale 

Observations relatives a la demande internationale 



Date de pr6sentation de la demande d'examen pr6liminaire 
Internationale 

20/10/2000 
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RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMiNAIRE INTERNATIONAL 



Demande intemationale n° PCT/FROO/00812 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande intemationale {les feuilles de remplacement qui ont 4t6 remises 
^ I'office r^cepteur en reponse ^ una invitation faite conform4ment it I'artide 14 sont considSrSes dans le present 
rapport comma "initialement d^pos6es" at ne sont pas jointes an annexe au rapport puisqu'eiles ne contiennent 
pas da modifications (regies 70. 16 et 70.17)): 

Description, pages: 

1-10 version initlale 

Revendications, N^: 

1-24 version initlale 

2. En ce qui concerne la langue, tous les §l§ments indiqu§s ci-dessus etaient k la disposition de I'administration ou 
lui ont 6t6 remis dans la langue dans laquelle la demande intemationale a 6t6 d6pos§e, sauf indication contraire 
donn^e sous ce point. 

Ces §l6ments Etaient a la disposition de Tadministration ou lui ont ^t§ remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche Internationale (selon la rdgle 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande Internationale (selon la r^gle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen pr6llmlnaire intemationale (selon la r^gle 55.2 ou 



3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulgu^es dans la demande 
intemationale (le cas echeant), I'examen pr^iiminaire Internationale a 6te effectu6 sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande intemationale, sous forme ecrlte. 

□ d6pos6 avec la demande Internationale, sous forme d^chiffrable par ordlnateur. 

□ remis ult§rieurement a I'administration, sous forme §crite. 

□ remis ulterieurement k radministration, sous forme d6chiffrable par ordlnateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par 6crlt et fourni ulterieurement ne va pas au-del^ 
de la divulgation faite dans la demande telle que d^pos^e, a ^t^ fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistr^es sous d^chiffrable par ordlnateur sont identiques k 
celles du listages des sequences Pr^sente par 6crit, a 6t6 fournie. 

4. Les modifications ont entrain^ I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n^ : 

□ des dessins, feuilles : 



55.3). 
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5. □ Le present rapport a 6t6 formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6t6 consid6r6es 

comme aliant au-dei^ de l'expos6 de {'invention tei qu'il a 6t6 d6pos6, comme il est indiqu§ ci-apr6s (r6gle 

70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiqu4e au point 1 et 
annexee au present rapport) 

6. Observations compl^mentaires, le cas 6ch§ant : 



III. Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'actlvite Inventive et la posslbilite d'application 
industrielle 

1. La question de savoir si I'objet de {'invention revendiquee semble etre nouveau, impliquer une activity inventive 
(ne pas etre evident) ou etre susceptible d'application industrielle n'a pas 6te examinee pour ce qui conceme : 

□ I'ensemble de la demande Internationale. 

H les revendications n**^ 1-3. 5-6, 12-18, 24 (all in parts), 
parce que : 

□ la demande Internationale, ou les revendications rf^ en question, se rapportent ^ j'objet suivant h regard 
duquel I'administration charg^e de I'examen preliminaire international n'est pas tenue effectuer un examen 
preliminaire international (preciser) : 

□ la description, les revendications ou les dessins (en indiquer ies elements ci-dessous), ou les revendications 
n°^ en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable 
(preciser) : 

□ les revendications, ou les revendications n°^ en question, ne se fondent pas de fagon adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

S il n'a pas et6 ^tabli de rapport de recherche intemationale pour les revendications n'^ 1-3, 5-6, 12-18. 24 (all 
in parts) en question. 

2. Le listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines n'est pas conforme ^ la norme pr^vue dans 
I'annexe C des instructions administratives, de sorte qu'il n'est pas possible d'effectuer un examen preliminaire 
international significatif: 

□ le listage presente par ecrit n'a pas et6 fourni ou n'est pas conforme k la norme. 

□ le listage sous forme d^chiffrable par ordinateur n'a pas 6t6 fourni ou n'est pas conforme ^ la norme. 

V. Declaration motivee selon {'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la posslbilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 
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1. Declaration 



Nouveaute 



Oui : 
Non : 



Revendications 
Revendications 



1-24 



Activite inventive 



Oui : 



Revendications 



Non : Revendications 1 -24 
Posslbilite d'application Industrielle Oui : Revendications 1 -24 

Non : Revendications 

2. Citations et explications 
voir feuille separee 

VI. Certain documents cites 

1. Certains documents publics (regie 70.10) 
et/ou 

2. Divulgations non ecrites (r^gle 70.9) 
voir feuille separee 

VIII. Observations relatives a la demande Internationale 




tlon et des desslns 
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Concernant le point V 

Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, I'activite 
inventive et la possibilite d'application Industrielle; citations et explications a 
Tappui de cette declaration 

1 . L'opinion suivante quant a la nouveaute, activite inventive ou application 
industrielle est formule uniquement pour Tobjet concernant les (parties des) 
revendications pour lesquelles un rapport de recherche a ete etabli (Regie 
66.1(e)PCT), basee sur les documents cites dans le rapport de recherche. 

2. II est fait reference aux documents suivants: 
D1: FR-A-2 110 465 

D2: US-A-5 652 255 
D3: FR 4 630 M 
D4: WO 99 06040 A 
D5: WO 99 03365 A 

D6: FAUST, ANTJE ET AL: 'Effect of lipoic acid on cyclophosphamide-induced 
diabetes and insulitis in non-obese diabetic mice' INT. J. 
IMMUNOPHARMACOL. (1994), 16(1), 61-6, 

D7: WO 98 50004 A 

D8: WO 96 30012 A 

D9: US-A-5 801 203 

DIG: US-A-5 091 180 

2. Nouveaute (Art. 33(2) PCT) 

Document D1 divulgue des melanges synergistiques d'aminoacides comme le L- 
arginine et le L-ornithine avec des agents therapeutiques comme la methionine ou 
Tacide lipoTque, pour le traitement des hepatites aigues et chroniques ainsi que le 
surmenage intellectuel, la debilite et I'asthenie physique et psychique (p. 2. lignes 
1-31; tableaux XIII, XIV; revendications 1, 2, 5 et 6). L'objet des revendications 1, 
2, 4-9, 11, 13-16, 19, 20, et 22 n'est done pas nouveau par rapport a D1. 
D2 decrit des compositions pharmaceutiques contenant des inhibiteurs de NO 
synthase comme le dithiothreitol or des derives de L-arginine, ou de la guanidine, 
en combinaison avec des composes imidazole, pour le traitement des tumeurs, 
(colonne 14, lignes 23-33, revendications 1, 12) et detruit la nouveaute des 
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revendications 1-2, 4-5, 8-10, 13-14, 17et 19-22. 

Document D3 divulgue des composes comme le thioctate d'omithine, de lysine, 
d'arginine, de cystine et de methionine, pour le traitement des asthenies 
psychiques et physiques, les etats generaux d'intoxication, les insuffisances 
hepatiques et les hyperammoniemies (p. 1, colonne gauche, ler alinea; 
composes p. 1 et 2; p. 2, colonne droite, indications therapeutiques). L'objet des 
revendications 1 , 2, 4, 8, 9, 1 1 , 13, 14, 16, 19, 20 et 22 est done divulgue par D3. 
D4 divulgue Tutilisation du lipoate de gamma-tocotrienyle ou la combinaison de 
gamma-tocotrienol avec Tacide alpha-lipoTque, pour le traitement des 
inflammations ainsi que les maladies lies a Tactivation du facteur de transcription 
NF-kappa B, comme le cancer, le diabete et ses complications, des maladies 
autoimmunes et virales et Tatherosclerose (p. 9, ligne 14-p. 10, ligne 22; p. 1 1, 
lignes 15-28; p. 13, ligne 12 - p. 16, ligne 7; revendications 1, 8, 23, 24). Uobjet 
des revendications 1-5, 7, 11, 13-18 et 23 n'est done pas nouveau par rapport a 
D4. 

Les compositions qui font l'objet de D5, comprenant la methionine et cysteine 
ainsi que la choline, la carnitine, le pyruvate et Tacide thioctique, pour le 
traitement des maladies cardiovasculaires, inflammatoires, autoimmunes ainsi 
que le cancer (p. 7, lignes 1 1-23; exemple 2; revendications 1, 4, 10), divulguent 
Tobjet des revendications 1-4, 7, 8, 1 1 , 13, 14, 17, 19 et 23 de la presente 
demande. 

Le document D6 divulgue I'utilisation de Tacide lipoTque pour le traitement du 
diabete (abrege; tableau 2; p. 64, colonne droite, 2eme alinea), et ainsi detruit la 
nouveaute des revendications 1 , 2, 4, 5, 7 et 1 1. 

D7 divulgue des compositions comprenant des derives de I'acide ascorbique en 
combinaison avec des inhibieurs de NO synthase, comme des derives de la 
guanidine ou des derives de la L-arginine, ainsi que des antioxidants avec une ou 
plusieurs groupments thiol, comme le glutathione ou Tacide lipoYque. Les 
compositions sont utiles pour le traitement des reactions inflammatoires ainsi que 
pour reduire Tirritiation de la peau (p. 15, lignes 16-27; p. 16, lignes 1-6, 
revendication 1). L'objet des revendications 1-4, 8, 10, 11, 13, 14, 17-19, 21 et 23 
n'est done pas nouveau par rapport a D7. 

Le document D8 divulgue des compositions comprenant des inhibiteurs de la NO 
synthase en combinaison avec des antioxidants comme le glutathione ou la L- 
cysteine, pour le traitement des conditions associees a un exces de NO, comme 
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des maladies neurodegeneratives ou inflammatoires. des cancers, des maladies 
auto-immunes etc (p. 4, ligne 26 - p. 7, ligne 9; p. 8. lignes 6-35; revendications 1- 
24). L'objet des revendications 1, 2 et 13-18 de la presente demande n'est done 
pas nouveau par rapport a D8. Comme D8 fait mention de plusieurs maladies 
neurodegeneratives ou il n'y a aucun doute que la pathologie implique la 
degeneration des neurons centraux, I'objet des revendications 12 et 24 
revendiquant un inhibiteur de NO synthase neuronale. est divulgue par D8 d'une 
fa9on implicite. 

D9 divulgue des compositions comprenant des inhibiteurs de NO synthase 
comme des derives nitroso, ainsi que des antioxidants comme I'acide lipoique le 
glutathione ou la vitamine A ou C, pour le traitement des maladies 
neurodegeneratives (colonne 2, ligne 64 - colonne 3, ligne 23; Tableaux II III- 
colonne 1 1 , ligne 32-38. colonne 14, lignes 45-53). L'objet des revendications 1-4. 
8-16, 18, 19. 21 , 23 et 24 n'est done pas nouveau par rapport a D9. 
D10 divulgue une methode de protection centre les effets toxiques de la 
myoglobinurie ou la rhabdomyolyse. en administrant des agents protectifs comme 
les mercaptoalkylamines. des derives de la cysteine, des thiosulfates organiques 
des thioureas ou des phosphorothioates (Tableau 2; colonnes 7-10; revendicatlon 
1), ce qui detruit la nouveaute des revendications 1-4. 8, 10, 13, 14 et 18 de la 
presente demande. 

L'objet des revendications 1-24 de la presente n'est done pas nouveau (article 
33(2) POT). 

Application industrielle 

II n'existe pas de critere unifie dans les Etats parties au POT pour determiner si 
les revendications 13-24 sent susceptibles d'application industrielle. La 
brevetabilite peut aussi dependre de la maniere dont les revendications ont ete 
formulees. Ainsi, I'Office europeen des brevets ne considere pas comme 
susceptible d'application industrielle I'objet de revendications d'utilisation d'un 
compose a des fins medieales. Par centre, peuvent etre acceptees des 
revendications relatives a un compose connu, pour une premiere utilisation k des 
fins medieales ainsi que des revendications relatives a I'utilisation d'un tel 
compose dans la fabrication d'un medicament en vue d'un nouveau traitement 
medical. 
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Observations relatives a la demande internationale 
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Tart ne peut pas deduire quels composes tombent dans les definitions "substance 
inhibitrice de NO synthase" et "substance antioxydante metabolique contenant au 
moins deux groupements thiols" d'une fagon complete. 

2. La revendication 3 n'est pas claire parce quil y a plusieurs composes qui tombent 
dans les deux definitions, comme par example le dithiothreitol. 

3. Les maladies enumerees dans revendications 13-18 de la presente demande 
representent un large groupe dont la pathogenese varie considerablement. La 
description ne contient pas d'example qui supporterait de telles applications 
therapeutiques pour les compositions revendiquees. La seule etude 
pharmacologique decrit un modele de neurotoxicite au MPTP qui results en une 
degeneration des neurones dopaminergique du systeme nigrostriatal, ce qui 
represente un modele pour la maladie de Parkinson; cette condition n'est par 
centre pas revendiquee. 

Les revendications 13-18 ne se fondent pas sur la description, comme I'exige 
I'article 6 POT. 
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Continuation of box 1.2 

Claims Nos. 1-25 relate to a composition involving compounds which are defined by 
desirable features or properties,i.e. « inhibition of NO synthase ». « metabolic antioxydant 
activity » « intervention in the redox status of thiol groups >,, « inhibition of neuronal NO 
synthase » and «inhibition of inducible NO sysnthase ». 

Similarly, the claims refer to pathologies « in which nitrogen monoxide and the redox status 
of thiol groups are involved ». 

The Clauns include all compositions exhibiting said features or properties, whereas the 
application provides support in the sense of Article 6 PCT and/or disclosure under the terms 
OfPCT Article 5 for only a highly limited number of such compositions. In the present case, 
the patent claims lack the appropriate support and the patent application lacks the required - 

disclosure to such an extent that a meaningfW seareh encompassing the entire scope of t^^^ 
Claims is impossible. In addition, the claims lack clarity. A chemical compound cannot be 
substantially defined by its mechanism of action and/or pharmacological profile as is the case 
in the present application. 

Moreover, the present Claims relate to a very large variety of compounds, using tenns such as 
« amino-acid type inhibitor » and « compound of the guanidine family ». The lack of clarity 
(and/or conciseness) required in Article 6 PCT is such that it is impossible to carry out a 
meaningful search encompassing the entire scope of the subject matter of the Claims. 

For this reason, the search was carried out for the pans of the application which seem clear 
(and/or concise), supported and sufficiently disclosed. i.e. the parts concerning compositions 
involving the compounds which are cited in Claims Nos. 4. 7-1 1 and 19-23 and in the 
examples, taking into account the description and inventive concept on which the application 
is based. 

The applicant's attention is drawn to the fact that claims, or parts of claims relating to 
inventions in respect of which no international search report has been established need not be 

the subject of an international preliminary examination (Rule 66.I(e)PCT). EPO pohcy, when 
acting as an International Preliminary Examining Authority, is normally not to carry out a 
preliminary examination on matter which has not been searched. This is the case, irrespective 
of whether or not the claims are amended following receipt of the search report (Article 19 
PCT) or during any Chapter II procedure whereby the applicant provides new claims. 
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25 fevrier 1992 (1992-02-25) 

colonne 7-10; revendi cation 1; tableau II 

DE 44 20 102 A (ASTA MEDICA AG) 
14 decembre 1995 (1995-12-14) 

le document en entier 

RODRIGUEZ-ARIZA A ET AL: "Rapid induction 
of NF-kappaB binding during liver cell 
isolation and culture: inhibition by 
L-NAHE indicates a role for nitric oxide 
synthase. " 

BIOCHEMICAL AND BIOPHYSICAL RESEARCH 
COMMUNICATIONS, (1999 APR 2) 257 (1) 
145-8., 

XP000857974 
le document en entier 

LOSKE, C. ET AL: "Cytotoxicity of 

advanced glycation end products is 

mediated by oxidative stress" 

J. NEURAL TRANSM. (1998), 105(8-9), 

1005-1015, 

XP000874257 
le document en entier 

-/-- 



1.2. 
13-18 



1-4. 

8-16,18, 
19,21,23 



1-4.8, 
10.13. 
.14,18, 
21-23 



1-4,8, 
10,13, 
14,18 



1.2,4,5, 
7,11-18, 
23 



1-4,8, 
10,13, 
14,18, 
19,21,22 



1.3,4,8, 

10.11, 

13-15 
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RAPPORT DE 



RCHE INTERNATIONALE 



ntematlonale No 

CT/FR 00/00812 



C.(stiitB) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cat«90rie ' Identification dcs documents cit^ avec. ie cas echeant, I'lndlcatlondes passages pertlnenU 



no. des revandicatians \As6es 



SIES H.: "Strategies of antioxidant 
defense. " 

EUROPEAN JOURNAL OF BIOCHEMISTRY, (1993) 
215/2 (213-219)., 

vol. 215, no. 2, 1993, pages 213-219, 

XP000874264 

1e document en entier 



1-8.10. 
11,13,14 



Pomu^e PCT/15A/Z10 (suta tto la douidttiTts reule) OuStat 1992) 




Demande rntemationale No. PCT/FR 00 j00812 

SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre 1.2 



Les revendi cations 1-24 presentes ont trait a une composition dans 
laquelle sont impliques des composes definis par des caracteristiques ou 
proprietes souhal tables, a savoir "Inhibition de la NO synthase" 
"activite antioxydahte metabol ique" , "intervention dans le statut redox 
des groupements thiol", "inhibition de la NO synthase neuronale" et 
"inhibition de la NO synthase Inductible". 

De la meme fa?on, les revendi cat ions referrent aux pathologies "dans 
lesquelles le monoxyde d* azote et le statut redox des groupements thiols 
sont impliques". 

Les revendi cations couvrent tous les compositions presentant ces 
caracteristiques ou proprietes, alors que la demande ne fournit un 
fondement au sens de r Article 6 PCT et/ou un expose au sens de TArticle 

5 PCT que pour un nombre tres limite de tels compositions. Dans le cas 
present, les revendicatlons manquent de fondement et la demande manque 
d'expose a un point tel qu'une recherche significative sur tout le 
spectre couvert par les revendicatlons est -impossible. 
Independamment des raisons evoquees ci-dessus, les revendicatlons 
manquent aussi de clarte. En effet, un compose chimique ne peut pas etre 
defini a fond par son mecanisme d' action et/ou son profil Pharmacol ogl que 
comme n Ta ete fait dans la demande actuelle. 

Ce manque de clarte est, dans le cas present, de nouveau tel qu'une 
recherche significative sur tout le spectre couvert par les 
revendicatlons est impossible. 

En outre, les revendicatlons presentes ont trait a une tres grande 
variete de composes par rutilisation de termes comme "Mnhibiteur! de 
type 'amino acide!" et 'compose! de la f ami lie des 'guanidines ! " . 
II en suit un manque de clarte (et/ou de concision) au sens de I'Article 

6 PCT est d'une importance telle qu'une recherche significative de la 
totalite de I'objet des revendicatlons devient impossible. 

Par consequent, la recherche a ete effectuee pour les parties de la 
demande qui apparaissent etre clai res (et/ou concises), fondees et 
suffisamment exposees, a savoir les parties concernant les compositions 
dans lesquelles sont impliques les composes divulgues dans les 
revendi cation 4, 7-11 et 19-23 presentes et les exemples, en tenant 
dument compte de la description et du concept general qui est a la base 
de la demande. 

L' attention du deposant est attiree sur le fait que les revendicatlons, 
ou des parties de revendicatlons, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent faire 
obi 1 gatoi rement robjet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est averti que la ligne de condulte adoptee par I'OEB 
agissant en qualite d' administration chargee de Texamen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n'ayant pas fait Tobjet d'une recherche. Gette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendicatlons 
aient ou n'aient pas ete modi flees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 
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TRAITE DE C(^^ERATION EN MATIERE DE BR| 

PCT 



TS 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 


POUR SUITE notification de transmission du rapport de recherche internationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 

A DONNER 


Demande internationale n° 

PCT/FR 00/00812 


Date du depot international (/our/mo/s/annee^ 

31/03/2000 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

02/04/1999 


Deposant 

SOCIETE DE CONSEILS DE RECHERCHES ET D 'APPLICATION 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par radminrstration chargee de la recherche internationale, est transmis au 
deposant conformement a 1' article 1 8. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationale comprend J feuilles. 

[X] II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



1. Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

I I la recherche internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise a I'administration. 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acldes annlnes divulguees dans la demande internationale (le cas echeant) 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 

I I contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

remis ulterieurement a ['administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 



[T] II a ete estlme que certalnes revendlcatlons ne pouvalent pas faire I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 
I I II y a absence d'unlte de Tlnvention (voir le cadre II). 



4. En ce qui concerne le titre, 

le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 
I I Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 



En ce qui concerne t'abrege, 

le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par l administration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a I'administration dans un delai d un mois a compter de la date d'expedltion du present rapport 
de recherche internationale. 

La figure des desslns a publier avec I'abrege est la Figure n' 



I I suggeree par le deposant. Aucune des figures 

□ , . , ^ , ' ' ^ X- n'est a publier. 

parce que le deposant n a pas suggere de figure. 

I I parce que cette figure caracterise mieux 1' invention 
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Demande internationale No. PCTyPR 00 /)0812 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre I .2 



Les revendi cations 1-24 presentes ont trait a une composition dans 
laquelle sont impliques des composes definis par des caracterl stiques ou 
proprietes souhai tables, a savoir "inhibition de la NO synthase", 
"activite antioxydante metabol ique" , "intervention dans le statut redox 
des groupements thiol", "inhibition de la NO synthase neuronale" et 
"inhibition de la NO synthase inductible". 

De la meme fagon, les revendi cat i ons referrent aux pathologies "dans 
lesquelles le monoxyde d'azote et le statut redox des groupements thiols 
sont impl iques" . 

Les revendi cations couvrent tous les compositions presentant ces 
caracteri stiques ou proprietes, alors que la demande ne fournit un 
fondement au sens de I'Article 6 PCT et/ou un expose au sens de 1 'Article 

5 PCT que pour un nombre tres limite de tels compositions. Dans le cas 
present, les revendi cati ons manquent de fondement et la demande manque 
d'expose a un point tel qu'une recherche significative sur tout le 
spectre couvert par les revendi cati ons est impossible. 
Independamment des raisons evoquees ci-dessus, les revendi cati ons 
manquent aussi de clarte. En effet, un compose chimique ne peut pas etre 
defini a fond par son mecanisme d' action et/ou son profil Pharmacol ogique 
comme il I'a ete fait dans la demande actuelle. 

Ce manque de clarte est, dans le cas present, de nouveau tel qu'une 
recherche significative sur tout le spectre couvert par les 
revendi cati ons est impossible. 

En outre, les revendi cati ons presentes ont trait a une tres grande 
variete de composes par 1 'util isation de termes comme " 'inhibi teur ! de 
type 'amino acide!" et 'compose! de la famille des 'guanidines ! " . 
II en suit un manque de clarte (et/ou de concision) au sens de I'Article 

6 PCT est d'une importance telle qu'une recherche significative de la 
total ite de I'objet des revendications devient impossible. 

Par consequent, la recherche a ete effectuee pour les parties de la 
demande qui apparaissent etre claires (et/ou concises), fondees et 
suffisamment exposees, a savoir les parties concernant les compositions 
dans lesquelles sont impliques les composes divulgues dans les 
revendi cati on 4, 7-11 et 19-23 presentes et les exemples, en tenant 
dument compte de la description et du concept general qui est a la base 
de la demande. 

L'attention du deposant est attiree sur le fait que les revendications, 
ou des parties de revendications, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent faire 
obi igatoi rement I'objet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1Ce) 
PCT). Le deposant est avert i que la ligne de conduite adoptee par I'OEB 
agissant en qualite d'admini strati on chargee de I'examen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n'ayant pas fait I'objet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendications 
aient ou n'aient pas ete modifiees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



le Internationale No 

FR 00/00812 



A. CLASSEMErfT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 A61K317385 



Selon la classification international e des brevets (CIB) ou a la fois seion la classification nation ale et la CIB 



B. OOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minim ale consultee (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 A61K 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesquels a porte la recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche intemationale {nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 

CHEM ABS Data, MEDLINE, BIOSIS, EMBASE, EPO-Internal 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ° Identification des documents cites, avec, le cas echeant, I'indication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



P,x 

A 

X 
A 



WO 99 51097 A (AVICENA GROUP INC) 
14 octobre 1999 (1999-10-14) 

page 38, ligne 3-5; revendications 
1 , 10-15 , 23-25 , 35-39, 42-44 , 48 , 55 
page 40, ligne 19-25; exemple 2 
page 37, ligne 18-36; tableau 1 

FR 2 110 465 A (RICHARDSON MERRELL SPA) 
2 juin 1972 (1972-06-02) 

page 2, ligne 1-22; revendications 
1,2,5,6; tableaux 13,14 

-/-- 



I- 8, 

II- 16, 
19,23 
12,24 



1.2,4-9, 
11-16, 
19,20,22 
12,24 



I y I Voir (a suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



° Categories spectales de documents cites: 

"A" document definissant I'etat general de la technique, non 
considere comme particufierement pertinent 

"E" document anterieur, mais publie a la date de depot international 
ou apres cette date 

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendlcation de 
priorite ou cite pour detemniner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 

"O" document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

"P" document publie avant la date de depot International, mais 
poster! eurement a ia date de priorite revendiquee 



"T" document ulterieur publie apres ia date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de I'invention 

"X" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

"Y" document particulierement pertinent; I'inven tlon revendiquee 

ne peut etre conaderee comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a laquelle la recherche intemationale a ete effectivement achevee 



27 octobre 2000 



Date d'expedition du present rapport de recherche intemationale 



03/11/2000 



Ncmn et adresse postale de I'administration chargee de la recherche intemationale 
Office Europeen des Brevets. P.B. 5818 Patentiaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Kanbier, D 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



le Internationale No 

'fR 00/00812 



C.(SUlte) DOCUMENTS CONSIDERESCOMME PERTINENTS 


Cat^gorle ' 


identification des documents cit^, avec.te cas teh^nt, I'lndicatlondes passages pertinents 


no. des revendications visdes 


X 


US 5 652 255 A (BRITISH TECHNOLOGY GROUP 


1-5 8 




LIMITED) 29 juillet 1997 (1997-07-29) 


12-14, 






17 19' 






22,24 




colonne 14, llgne 23-33; revendi cations 






1,12 




X 


FR 4 630 M (CENTRE D'ETUDES ET DE 


1,2,4,8 




REALISATIONS) 


9,11, 13, 




28 novembre 1966 (1966-11-28) 


14,16, 






19,20,22 


A 


le document en entier 


12,24 


X 


WO 97 16983 A (UNIV LELAND STANFORD 


1-4,8,9, 




JUNIOR) 15 mai 1997 (1997-05-15) 


13,14, 






16 17 






19,20,22 




page 8; revendi cations 1,2,6 






page 13-14 






page 16, ligne 17-25 






page 21, ligne 19-23 




X 


wO 99 06040 A (BERRY C J) 


1-5,7, 




11 fevrier 1999 (1999-02-11) 


11-18,23 


A 


page 9, ligne 14 -page 10, ligne 22 


12,24' 




page 11, ligne 15-28; revendi cati ons 






1,8,23,24 






page 13, ligne 12 -page 14, ligne 2 






page 29, ligne 14-18 




X 


WO 99 03365 A (NV NUTRICIA) 


1-4,7,8, 




28 Janvier 1999 (1999-01-28) 


11,13, 






14, 17, 

j.-r , J. # , 






19,23 


A 


page 7, ligne 11-23; revendications 


12,24 




1,4,10; exempl e 2 




X 


FAUST, ANTJE ET AL: "Effect of lipoic 


1,2,4,5, 




acid on cycl ophosphami de-induced diabetes 


7,11 , 12 




and insulitis in non-obese diabetic mice" 






INT. J. IMMUNOPHARMACOL. (1994), 16(1), 






61-6, 






XP000874255 






le document en entier 




X 


WO 98 50004 A (AVON PROD INC) 


1-4,8, 




12 novembre 1998 (1998-11-12) 


10,11, 






13,14, 






17-19, 






21,23 


A 


oaae 15 liane 16—27* rpvpndi cat i on 1 


12 24 




page 16, ligne 1-7 






-/-- 
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kde Intemattonale No 
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C.(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINEhfTS 


Cat6gorte ' 


Identification des documents citds, avec.le cas teh6ant. I'indicatlondes passages pertinents 


no. des revendications vis6es 


X 


WO 96 30012 A (DEFEUDIS FRANCIS V) 

3 octobre 1996 (1996-10-03) 

page 4, ligne 27 -page 6, ligne 15; 

revendi cations 1-4,18-24,36 

page 7, ligne 5-9; exemple 8 

page 8, 1 igne 20-22 

page 8, 1 igne 26-35 


1,2, 
13-18 


X 


US 5 801 203 A (LIPTON STUART A) 
1 septembre 1998 (1998-09-01) 

colonne 2, ligne 64 -colonne 3, ligne 23; 
tableau 2 

colonne 11, ligne 32-38; exemple 7 
colonne 14, ligne 45-53; tableau 3 


1-4, 

8-16,18, 
19,21,23 


X 


ZIEGLER D.: "'Pathogenesis of diabetic 
neuropathy!. PATHOGENESE DER DIABETISCHEN 
NEUROPATHIE." 

DIABETES UND STOFFWECHSEL, (20 NOV 1998) 
7/6 (251-256)., 

XP000866219 
le document en entier 


1-4,8, 
10,13, 
14,18, 
21-23 


X 


US 5 091 180 A (ADMINISTRATORS OF THE 

TULANE EDUCATIONAL FUND) 

25 fevrier 1992 (1992-02-25) 

colonne 7-10; revendicati on 1; tableau II 


1-4,8, 
10,13, 
14,18 


A 


DE 44 20 102 A (ASTA MEDICA AG) 
14 decembre 1995 (1995-12-14) 

le document en entier 


1,2,4,5, 
7,11-18, 
23 


A 


RODRIGUEZ-ARIZA A ET AL: "Rapid Induction 
of NF-kappaB binding during liver cell 
isolation and culture: inhibition by 
L-NAME indicates a role for nitnc oxide 
synthase. " 

BIOCHEMICAL AND BIOPHYSICAL RESEARCH 
COMMUNICATIONS, (1999 APR 2) 257 (1) 
145-8. , 

XP000857974 
le document en entier 


1-4,8, 
10,13, 
14,18, 
19,21,22 


A 


LOSKE, C. ET AL: "Cytotoxicity of 

advanced glycation end products is 

mediated by oxidative stress" 

J. NEURAL TRANSM. (1998), 105(8-9), 

1005-1015, 

XP000874257 
le document en entier 

-/-- 


1,3,4,8, 

10,11, 

13-15 
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C.(SUlte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINEraS 



Cat^gorie ° Identification des documents clt^, avec,le cas dchiant, I'indlcatlondes passages pertinents 



no. des revendications visees 



SIES H.: "Strategies of antioxidant 
defense. " 

EUROPEAN JOURNAL OF BIOCHEMISTRY, (1993) 
215/2 (213-219)., 

vol. 215, no. 2, 1993, pages 213-219, 
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